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COMPOSICIONES PEPTIDICAS DIRIGIDAS A GLIPICAN-3 Y USOS DE

ESTAS

ACUERDO CONJUNTO DE INVESTIGACION

Se desarrolld el objeto descrito en la presente,
y la invencidén reivindicada fue hecha por, o en nombre de,
una o mas partes en un Acuerdo conjunto de investigacidn
(JRA, por sus siglas en inglés), en el sentido de 35 U.S.C.
§ 100(h) yv 37 C.F.R. § 1.9(e), que estaba en vigor en o
antes de la fecha de presentacién efectiva de la invencidn
reivindicada. Dichas una o mas partes del JRA consisten en
PeptiDream, Inc. (Kanagawa, Japdén) y RayzeBio, Inc. (San
Diego, CA, U.S.A.). La invencidén reivindicada se realizd
como resultado de actividades emprendidas dentro del

ambito de dicho Acuerdo conjunto de investigacidn.

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la
solicitud provisional de los EE. UU num. 63/506.651,
presentada el 7 de junio de 2023. Todo el contenido de la
solicitud anterior se 1ncorpora expresamente en la

presente descripcidén como referencia.
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LISTADO DE SECUENCIAS

La presente solicitud contiene un archivo XML de
Listado de secuencia, el cual se ha presentado
electrénicamente en formato .xml como parte de la memoria
descriptiva, se incorpora en la presente como referencia
en su totalidad. Dicha copia XML, creada el 28 de mayo de
2024, se denomina 137521-00320 SL.xml y tiene un tamafio de

505.650 bytes.

CAMPO TECNICO

La presente tecnologia se relaciona con péptidos
que se unen a glipican-3 (GPC3) y con composiciones que
comprenden tales péptidos. La invencidén también incluye
conjugados que comprenden dichos péptidos, conjugados a uno
o mas grupos efector y/o funcionales, a cualquier sustancia
tal como composiciones farmacéuticas, que comprenden dichos
ligandos peptidicos y los conjugados de sustancia y al uso
de dichos ligandos peptidicos y conjugados de sustancias
en la prevencidn, supresidédn o tratamiento de una enfermedad
0 trastorno caracterizado por sobreexpresidén o disminuciodn
de la expresidén de GPC3 en tejido enfermo, tal como en un

tumor cuando GPC3 se sobreexpresa.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El glipican-3 (GPC3) es wuna glicoproteina de
sulfato de heparano (HS, por sus siglas en 1inglés),
perteneciente a la familia de los proteoglicanos del
sulfato de heparano, y que se ancla en la superficie de la
membrana celular mediante anclaje de fosfatidilinositol
(GPI, por sus siglas en inglés). La proteina central GPC3
comprende 580 aminocdcidos, <con un peso molecular de
aproximadamente 70 kDa. Se corta por furina (Furin),
generando una subunidad N-terminal de 40 kDa y una subunidad
C-terminal de 30 kDa, conectadas entre si por un enlace
disulfuro. La cadena lateral de dos HS de GPC3 se combina
en la posicidén cercana al C-terminal (Takahiro Nishida,
Hirocaki Kataoka. Glypican 3-Targeted Therapy in
Hepatocellular Carcinoma, Cancer 2019; 11 (9): 1339).

GPC3 puede desempefiar un papel importante en la
proliferacidén celular del tejido de la capa embrionaria. La
delecidn del gen GPC3 puede causar el sindrome de crecimiento
excesivo, a saber, el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
(SSGB) . La GPC3 puede expresarse claramente a lo largo de
toda la etapa fetal, y después del nacimiento hasta la etapa
adulta, a excepcién del tejido placentario, mamario,
mesodérmico, ovarico, pulmonar y renal con expresidédn débil,

otros tejidos normales no tienen expresidn obvia.
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Se ha encontrado la expresidén anormal de GPC3 en
multiples tejidos tumorales de adultos, tal como carcinoma
hepatocelular (CHC), carcinoma escamoso de pulmdén, cancer
gastrico, cancer de ovario % asi sucesivamente.
Especialmente altamente expresado en células CHC, el GPC3
mejora la transmisién de sefiales Wnt canbénicas
autocrinas/paracrinas, y promueve el crecimiento vy la
invasién de células CHC (Capurro MI, Xiang Y-Y, Lobe C,
Filmus J. Glypican-3 promotes the growth of hepatocellular
carcinoma by-stimulating canonical Wnt signaling; Canser
Res 2005, 65 (14): 6245-54.). La deteccidén de tincidn
inmunohistoquimica muestra que aproximadamente 70 % del
tejido tumoral del paciente con CHC exhibe alta expresidn
de proteina GPC3 (Capurro M, Wanless IR, Sherman M, et
al.Glypican-3: a novel serum and histochemical marker for
hepatocellular carcinoma; Gastroenterology 2003, 125
(1) :89-97). De esta manera, se considera a GPC3 como una
diana candidata para el tratamiento tumoral.

Codrituzumab (también conocido como anticuerpo
GC33) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante
desarrollado en Japdn por Chugai Pharmaceutical Co., gue
se une a la regidén del extremo proximal de la membrana de
la proteina GPC3. Codrituzumab se dirige a las células CHC
positivas para GPC3, y puede generar toxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus siglas en

inglés). En ensayos clinicos de fase I, codrituzumab
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muestra buena tolerancia inmune. El paciente con CHC puede
generar un efecto antitumoral (Ikeda M, Ohkawa S, Okusaka
T, et al. Japanese phase I study of GC33, a-antibody
against glypican-3 for advanced hepatocellular carcinoma.
Cancer Sci. 2014, 105, 455-462). Sin embargo, en el II
ensayo clinico con 185 pacientes con céancer de higado en
etapa avanzada, la eficacia terapéutica de codrituzumab no
fue impresionante en comparacidén con el grupo de control.

Por lo tanto, los nuevos péptidos de unidén a GPC3
y las composiciones que comprenden el péptido de unidén a

GPC3 son tanto utiles como deseados.

INCORPORACION COMO REFERENCIA

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de
patente mencionadas en esta descripcidédn se incorporan en la
presente como referencia para los fines especificos

identificados en la presente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencidén descrita en la presente proporciona,
entre otros, un péptido (p. ej., un péptido ciclico) que se
une a GPC3, en particular a GPC3 humano; un péptido unido al
enlazador de este; un conjugado de este; un kit de este (p.

ej., un kit para usar en un método de diagndstico de
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enfermedad o trastorno caracterizado por sobreexpresidén o
disminucidén de la expresidn de GPC3 mediante la determinacidn
del nivel de expresidén de GPC3); una composicidén (p. ej.,
composicidén farmacéutica) que comprende tal péptido de unidn
a GPC3 o conjugado de este; y métodos de uso de estos.

Los aspectos 'y modalidades especificos, no
limitantes e ilustrativos de la invencidén descritos en la
presente se proporcionan a continuacidén como modalidades
numeradas. Como se usa en la presente, “un péptido (ciclico)”
significa “un péptido, tal como un péptido ciclico”.

1. Un péptido que tiene avidez para glipican 3

(GPC3), o) una sal farmacéuticamente
aceptable este, en donde el péptido
comprende una secuencia de aminodcidos que
incluye delecidn, sustitucidn y/o adicidn
de uno o diversos (p. e€j., 1-6) aminoacidos
en la secuencia de aminodcidos de la sec.

con num. de ident.: 1:

MeK-MeI-D-MeQ-F4COO-I-I1-Y-MeNal27N-G-3Py6Ph-MeC (sec. con

num. de ident.: 1),

en donde el péptido consiste en 10 a 12

residuos de aminoécidos.
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El péptido de la modalidad 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde se anaden 1, 2, 3, 4 o 5 aminoéacidos.
El péptido de la modalidad 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el péptido es un péptido ciclico.

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

secuencia de aminodcidos de la Foérmula (I),

X1-X2-X3-X4-X5-X6-XT7-X8-X9-X10-X11-X12

Férmula (I)

en donde,

X1 es cualgquier aminoacido;

X2 es cualgquier aminoacido;

X3 es cualquier aminoacido;

X4 es cualquier aminoacido;

X5 es un aminodcido 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., ChadcH, Cha4tH, Almor, Atp, Cha4cOMe) ;
X6 es un aminodcido hidrdéfobo, un aminodcido

hidréfilo, o un aminodcido polar en donde el
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aminocacido polar tiene una cadena lateral
sustituta;

X7 es un aminodcido hidréfobo que comprende
un alquilo C1-Csg, cicloalquilo e}
heterocicloalquilo, en donde el alquilo,
cicloalquilo % heterocicloalquilo se
sustituyen cada uno independientemente,
opcionalmente (p. ej., X7 es I, Eva, all, TMe,
SMe, Gcpr, Gecpe, Gthp, dMeS, TdMe, o Cbg);
X8 es una A, I, L, V, Y o F, o una variante
de estas;

X9 es un aminoacido N-algquilado que
comprende un anillo aromdtico;

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

X1l es un aminocadcido que comprende un anillo
aromatico (p. ej., F, Y, o una variante de
este); vy,

X12 es cisteina N-alquilada (p. ej., MeC).
El péptido de la modalidad 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X1 es un aminoadcido N-metilado.

El péptido de la modalidad 4 o 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en

donde X1 es un aminodcido N-metilado que
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comprende una cadena lateral polar (p.
MeK, MeQ, o una variante de esta).

El péptido de una cualquiera de
modalidades 4 a 6, o una
farmacéuticamente aceptable de este,
donde X2 es un aminoacido L.

El péptido de la modalidad 7, o una
farmacéuticamente aceptable de este,
donde X2 es un aminocacido N-metilado.
El péptido de una cualquiera de
modalidades 4 a 8, o una
farmacéuticamente aceptable de este,
donde X3 es un aminoédcido L y/o polar.
El péptido de la modalidad 9, o una
farmacéuticamente aceptable de este,

donde X3 es un aminodcido que comprende

cadena lateral hidréfila (p. ej., D, K,

ej.,

las

sal

en

sal

en

las

sal

en

sal

en

una

Q,

o0 una variante de esta) o una variante N-

metilada de esta.

El péptido de una cualgquiera de
modalidades 4 a 10, o una
farmacéuticamente aceptable de este,
donde X4 es un aminoédcido L y/o polar.
El péptido de la modalidad 11, o una

farmacéuticamente aceptable de este,

donde X4 es un aminodcido N-metilado,
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13.

14.

aminoacido polar (p. ej., D, K, Q, S, o una
variante de este), o peptoide (p. ej., EtG,
MeeG, CmG, CmpG CrmG CeG CrpG).

El péptido de una cualguiera de las
modalidades 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.

El péptido de la modalidad 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X5 es:F, o una variante de este que
comprende un fenilo, piridinilo o naftalilo,
en donde dicho fenilo, piridinilo o
naftalilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de
halbégeno, -alquilo C;-3, -OH, -NH,, -CN, -
C(=0)0OH, -C(=0)NH,, -NHC(=0)CH;, -algquileno
C1-3-C(=0)0OH, =-algquileno C;-3-C(=0)NH,;, -0-
alquileno C;-3-C(=0)O0H, -O-algquileno Ci_3-—
C (=0) NH,, —alquileno C1-3—-C (=0) -
heterocicloalquileno de 5- a 6- miembros-
alquileno C;-3-C(=0)O0H, -O-algquileno Cj_3-—
C(=0)- heterocicloalquileno de 5- a ©6-
miembros-algquileno C;-3-C(=0)0H, -alquileno

C1-3—-NHC (=0) - heterocicloalquileno de 5- a 6-
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15.

16.

miembros-alquileno C1-3—-C (=0) OH, -0-
alquileno C;_3-NHC (=0)- heterocicloalquileno
de 5- a 6- miembros-alquileno C;-3-C(=0)0OH vy
-NH-alquileno C;-3-C(=0)O0H; o

Y, o una variante de esta que comprende un
hidroxifenilo, en donde el atomo de
hidrégeno en hidroxifenilo de Y o de 1la
variante se sustituye opcionalmente con uno
o) mas sustituyentes seleccionados de
alquilo-Ci-3, y alquileno-Ci-3-C(=0)OH.

El péptido de una cualguiera de las
modalidades 4 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X6 es un aminoédcido alifatico (p. ej.,
Vv, L, I, A, G o una variante de este), un
aminodcido hidréfilo (p. ej., D, E, o una
variante de este), treonina (T) o 4una
variante de esta (p. ej., O-metil treonina
(TMe) ), serina (S), o metionina (M).

El péptido de una cualquiera de las
versiones 4 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X7 es un aminoadcido que comprende una
cadena lateral de alquilo ramificada, una

cadena lateral de cicloalgquilo Cs-5, © una
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17.

18.

19.

cadena lateral heterocicloalquilo de 3 a 5
miembros, o una variante N-metilada de esta.
El péptido de la modalidad 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde la cadena lateral de alquilo
ramificada comprende 3-5 &tomos de carbono.
El péptido de la modalidad 16 o 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde la cadena lateral de alquilo,
cicloalquilo o) heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con -O-alquilo C;-Ce.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 4 a 18, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X8 es:

un aminoacido alifatico (p. ej., A, I, L, ©
V)i

Y, o 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 o mas

sustituyentes seleccionados de haldgeno,

alquilo-Ci_3, -0OH, -C (=0) OH, -0-CHs,
alquileno-C;-3-C (=0) OH, alquileno-Ci_3-—
C (=0) ~heterocicloalgquileno de 5 a 6
miembros-alquileno-C;-3-C (=0) OH, y
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20.

21.

alquileno-C;_3-NHC (=0) ~heterocicloalgquileno
de 5 a 6 miembros-alquileno-C;_3-C(=0)0H; 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 wvariante se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de
halégeno, -alquilo Ci;-3, -0OH, -C(=0)O0OH, -
C(=0)NH,, -NHC(=0)NH,, -alquileno C;_-3—C(NHy) -
COOH, -NH-CO-CH3, -NH-alquileno C;-3—-NH;,

C(=0) -N(CHz),, -S(=0),-CH3, —-algquileno C;-3-NH-

C(=0) - heterocicloalquileno de 5 a o
miembros-algquileno C1-3—-C (=0) OH, % -0~
alquileno C;-3-NH-C (=0) - heterocicloalquileno

de 5 a 6 miembros-alquileno C;_3—-C(=0)OH.

El péptido de una cualquiera de la modalidad
4 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X9 es un aminoacido
aromatico N-metilo, opcionalmente un
aminodcido aromatico biciclico.

El péptido de la modalidad 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el aminoédcido aromadtico N-metilo es:
aminodcido aromatico monociclico N-metilado

que comprende un fenilo o piridinilo
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22.

23.

24.

opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de haldgeno, alquilo-C;-
3 vy trifluorometilo; o

aminoacido aromatico biciclico N-metilado que
comprende un naftalilo, quinolilo, o
indazolilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de H o alquilo Cj_3.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 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).

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 4 a 22, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
X1l es F o una variante de este, o un
aminoacido que comprende -alquileno C 14—
fenilo.

El péptido de la modalidad 23, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde F o la variante de este es:

F, o una variante de esta que comprende un
fenilo, o piridinilo, opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes cada
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25.

X1-X2

uno  independientemente seleccionado de
fenilo, -0O-fenilo, -O-algquileno-Cj_3-
fenilo, piridinilo, imidazolilo, N-
alquileno-Ci_3-pirazolilo, N-alquileno-Ci-
35(-0O-alquilo-Ci_3)pirazolilo, piranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-
alquileno-C;-3-C(=0) -piperidinilo.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1 a 24, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el péptido tiene wuna secuencia de
aminodcidos de acuerdo con la Férmula (I), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este,

—X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12

Férmula (I)

en donde,

X1 es I, R, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzaa, V,
Eva, Q, E, MeI, Ahp, F4COO, KCOpip4COO,
MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, MeV, MeHseMe, Aib,
MeT, alIl, TMe, MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr, MeTMe,
MeDapCOpipzaa, MeK, MeKAc, MeK(de), MeK(H),
MeK (df), o MeK(datb);

X2 es I, K, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzetOH,

V, KCOpipzaa, Eva, Q, E, S, Ahp, F4CO0O0,
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KCOpip4COO, MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, Mel,
MeV, Mel, HseMe, MeY, Me3Py, MeHseMe, MeKAc,
all, TMe, MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr, MeTMe, o
MeDapCOpipzaaa;

X3 es D, Har, KCOpipzetOH, Cit,
KCOmeglumina, KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E,
MeD, S, N, Hgl, F4C00, KCOpip4COO, KAc, Hgn,
MeY, o DapCOpipzaa;

X4 es D, Har, KCOpipzetOH, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl,
F4C0O0O, 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, W5N o Maedpaa;
X5 es Y, F3G, 3Py6CO0,4Py2NH2, 3Py5C0OO0O,
F3C00, 3Py6NHAc, F, F4C, F40OMe, F4COO, Nal2,
F3aao, F4aa, F4aao, 3PyoNHaa, 5Pdo, F3CON,
F4F, F40EtL, F4dMe, F4CON, F4CONPEG4Me,
F30Me, Yae, YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo,
3Py6CON, Atp, Chad4cH, Cha4tH, Cha4cOMe,
Almor, o Fd4amCOpipzaa;

X6 es I, V, Eva, Chg, Tbg, A, L, Ahp, F4COO,
Gcpr, Gecpe, alIl, Cle, S3REt, TMe, Acpr, Cba,
Gthp, Nl1leCOO, NleOH, P, Atb, Nva, Nle, N,

DapAc, Abu, Nmm, Ndm, Ncit, Cit, SMe, HseMe,
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26.

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, dMeS, TdMe, o Cbg;

X8 es A, I, L, V, Y, F40Me, F4COO, F40et, Fd4u,
F4Me, F4CONdMe, FA4CON, F4dms, FACONPEG4Me,
F34d0Me, F30Me, F3C, F3CON, F3CONdMe,
3Py6CON, Yae, YaeCOpipzaa, 5Inda, F3aao,
F3aa, Fdaao, F3aa, 3Py6Nhae, 3Py6NHAC,
3Py60Me, Fdaaopipzaa, o Fd4amCOpipzaa;

X9 es MeNalz, MeNal27/N, MeF34diox,
MeF34dOMe, MeF4T, MeY, MeWlMe, MeW7N,
MeF3C4Me, o MeF3MedC;

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

X1l es Bph, 3Py6Ph, F41MedPyz, F43Pyz,
F44pyz, F4lpyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz,
F41MeOe4dPyz, F41MeOp4Pyz, F44thp, F4Acdpip,
PhNva, PhNle, Yph, Ybn, F4tb, F4oPr, o
FACONdMe; vy

X12 es MeC.

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

secuencia de aminodcidos de la Férmula (I),
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X1-X2-X3-X4-X5-X6-XT7-X8-X9-X10-X11-X12

Férmula (I)

en donde,

X1 es cualquier aminoacido;
X2 es cualquier aminodcido;
X3 es cualquier aminoacido;

X4 es cualquier aminoacido;

R 0O
|

N
*X4%%f/ §§*X6
4.

o)
(Rxs)mxs
X5 es en donde:

14

R"® es hidrdégeno o alquilo Ci-3;

el anillo A5 es un arilo, heteroarilo,

cicloalquilo o heterocicloalquilo;

cada RX*> es independientemente algquilo Ci-g,

haloalquilo Ci—6, hidroxialquilo
aminoalquilo Ci—g, heterocalquilo
alquenilo Cy—4, algquinilo Cz;-¢, haldgeno,
-NO,, -OR&, =-SR&, -SFs, -NR°R4Y, -S5(=0)Rs2,
S (=0) 2R#, -S (=0) ,NRCR4, -S (=0) (=NR?) R?,
N=S (=0) NRcR4, -NRaS (=0) 5R?, amidinilo,

NRaC (=NH) NR°R4,  —NRaS (=0) ,NRCRd4, -C (=0)Ra,

C(=0)0OR#, -0C(=0)R#, -0C(=0)0R?, -0C (=0)NR°RY,
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-NRaC (=0)R?, -NR2C (=0)OR#, -NRaC (=0)NR°Rd, -

C (=0) NR°cR4, -P (=0) (OR°) (ORY), -P (=0) R°R4,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -L*-heterocicloalquilo,
-LX¥5-cicloalquilo, -1X5-arilo o) —-LX5-
heteroarilo, en donde el alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se

sustituyen opcionalmente con uno o mas RX%2; o
dos RX®> se toman juntos para formar =0, =5,
o =N(R®);

1X es algquileno Ci-¢, hetercalquileno Ci_g,
O-, -S-, o -NR®-, en donde el alquileno vy
heteroalgquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX%a;

kx5 es 0, 1, 2, o 3;

mx5 es 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

*X4 representa el punto de conexidén a X4; y

*X6 representa el punto de conexidn a X6;

THG e}
N
x5 % ﬁ)kfé X7
RX6

X6 es , en donde;
Rr¢ es hidrégeno o alquilo Ci-3;
RX6  es alquilo Ci-g, haloalquilo Ci-—g,

hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci—¢,
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heteroalquilo Ci—g, alquenilo Co—¢,
algquinilo Co—g, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, —-LX6-
heterocicloalquilo, -IL*¥¢-cicloalquilo, -LX6-
arilo, o -LX¢-hetercarilo, en donde cada uno
de los alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo
y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX%a; o

Rr6 vy R%6 se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX63;
1X6 es algquileno Ci-¢, heterocalquileno Ci_g, -
O-, -S- o -NR®-, en donde el alquileno vy
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno O mas RX¢3;

*X5 representa el punto de conexidén a X5; vy

*X7 representa el punto de conexidén a X7;

Rn7 o)

|
N
*X;QQ“/ vfrf X8

X7
X7 es R , en donde:
R?7 es hidrdégeno o alquilo Ci-3;
RX7  es alquilo Ci_g, haloalquilo Ci-—g,

hidroxialquilo Ci1—g, aminoalquilo Ci—¢,
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heteroalquilo Cl-o, alquenilo Co—g,
algquinilo Co—¢, cicloalqgquilo o

heterocicloalgquilo, en donde cada uno de los

alquilo, hetercalquilo, alquenilo,
alguinilo, cicloalquilo y
heterocicloalqgquilo se sustituye

opcionalmente con uno o mas RX723;
*X6 representa el punto de conexidn a X6; y

*X8 representa el punto de conexidén a X8;

R® 0O
|

*X7 E/N é‘é *X9

X8
(R )mx8
, en donde;

X8 es

Rr8 es hidrégeno o alquilo Ci-3;
el anillo A8 es un arilo o heterocarilo;
cada RX*® es independientemente algquilo Ci_g,
haloalquilo Ci—g¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci—6, hetercalquilo Ci—¢,
alquenilo Cy—¢, algquinilo Cy;-¢, haldbgeno, -CN,
-NO,, -0OR&, -SR?, -SFs5, -NR°RY9, -S(=0)R2, -
S (=0) 3R?, -3 (=0) 2R°RY, -S (=0) (=NR?)R?, -
N=S (=0) ReR4, -NRaS (=0) ,R?, amidinilo, -
NRaC (=NH) NRcRd, -NR2S (=0) ,R°R4, -C (=0)R#, -
C (=0)OR2, -0C(=0)R2, -0C (=0)0R2, -0OC (=0)NRcR4,

~NRaC (=0)Ra, -NRaC (=0) ORa, ~-NRaC (=0)NRCRd, -
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C (=0) NR°R9, -P (=0) (OR®) (ORY) , -P (=0) R°RY,

arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -LX®heterocicloalquilo,
-LX8-cicloalquilo, -1X8-arilo, o) —-1X8—

heterocarilo, en donde <cada uno de 1los
alquilo, heterocalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalqguilo
y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o més RX8a; o

dos R*8 se toman juntos para formar =0, =S,
o =N(R®);

1X¥¢ es algquileno Ci-¢, hetercalquileno Ci_g,
O-, -S- o -NR2®-, en donde el alquileno vy
heteroalgquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX8a;

kx8 es 0, 1, 2, o 3;

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

*X7 representa el punto de conexidén a X7; y

*X9 representa el punto de conexidn a X9;

RY O
|

N
*XS%Q(/ fé*X10
A,

9
(Rxg)mxg
X9 es en donde:

14
R"? es hidrégeno o alquilo Ci-3;

el anillo A9 es un arilo o heteroarilo;
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cada RX*? es independientemente alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci—¢, heteroalquilo Ci—¢,
alguenilo Cy-4, alquinilo C;-¢, haldgeno, -
CN, -NO,, -OR2&, -SR2a, -SFs, o -NR°¢R4Y, en donde
cada uno de los alguilo, heterocalquilo,
algquenilo % alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX%2; o

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

kx9 es 0, 1, 2, o 3;

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

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

da, ds, de, o dp):

Rn11 9]
|

N
*X18Q?/ §§*X12

K (RX11) 11
mx
X1l es en donde:

’

Rrll es hidrdégeno o alguilo Ci-3;

el anillo All es un arilo o heteroarilo;
cada R*l es independientemente alquilo Ci_g,
haloalgquilo Ci—6, hidroxialquilo Ci—¢,

aminoalquilo Ci—g, heteroalquilo Ci—g,
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halégeno, -CN, -NO,, -OR?, -SR?, -SFs5, -NRCRY,
-S (=0) R?, -S (=0) 2R#, -5 (=0) 2R°R9, -
S (=0) (=NR2) R?, —N=S (=0) R¢R4, -NRaS (=0) 7R?,

amidinilo, -NR2C (=NH)NR°RY, -NRaS (=0),R°R9,

C(=0)R&, -C(=0)OR?2, -0C(=0)R2&, -0C(=0)O0Rg,

OC (=0) NR<Rd, -NRaC (=0) Re, -NRaC (=0) ORe, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NR°cR4, -P (=0) (OR€) (ORY), -
P(=0)R°R4, arilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -IXll-heterocicloalquilo,
-LXll-cicloalquilo, -IXl1l-arilo, o —Ix11-
heterocarilo, en donde cada uno de los alquilo,
heterocalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX!a; o
dos RXll se toman juntos para formar =0, =S,
o =N (R?);

LX1 es alquileno Ci-¢, hetercalquileno Ci_g4, -
O-, -S- o -NR®-, en donde el alquileno vy
heterocalquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXlla;

kx11l es 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

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

*X10 representa el punto de conexidén a X10;
Yr

*X12 representa el punto de conexidn a X12;

X12 es cisteina N-alquilada;

24/490



10

15

20

25

cada uno de RXSa, RX6a, RX7a, RX8a, RX% y RXlla
es independientemente haldgeno, alquilo Ci-
sy haloalquilo C;-C4, hidroxialgquilo Ci-Cg,
aminoalquilo C1-Csg, heteroalquilo C1-Csg,
alquenilo C,-C¢, algquinilo C,-C¢, -CN, =-NO,
-ORa, -SR2, -NR°R4, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -SFs,
-3 (=0)2NR°R49, -S(=0) (=NR2)R2, -N=S(=0)RcR4, -

NR2S (=0),R3, amidinilo, -NR2C (=NH) (NR?),,

NRaS (=0) ,NRCR4, ~C (=0) Re, ~C (=0) ORs®,

OC (=0) Re, -0OC (=0) ORg, -0C (=0) NR°R¢, -

NRaC (=0) R#, -NRaC (=0)0ORa, -NRaC (=0)NR°RY, -

C (=0) NR¢R4, -P (=0) (ORc) (ORY), -P (=0) R°R4,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R®), en
donde cada uno de los alquilo,

heterocalquilo, algquenilo vy alguinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

cada R2 es independientemente hidrdbgeno,
alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Csg,

hidroxialquilo C1-Cs, aminoalquilo C1-Cs,

heteroalquilo C1-Cg, algquenilo Cy,=Cs,
alguinilo Cy—Cg, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquil (cicloalqgquilo) C1-Cg,
alquil (heterocicloalquilo) C1-Cg,

alquil (arilo) C1-C4, o0 alquil (heteroarilo) Ci-
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C¢, en donde cada uno del alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heterocarilo se sustituye opcional e
independientemente con uno o mas Re;

cada R e es independientemente haldbgeno, -CN,
-OH, -O-alquilo C;-C¢, -SFs5, -S(=0)algquilo Ci-
Cs, -S(=0)zalquilo Ci;-Cg¢, -S(=0),NH,;, =-S(=0),-
halégeno, -3 (=0),NHalquilo C1-Cg, -
S(=0),N(alquilo C;-Cg),, -NH;, -NHalgquilo C;-
Ce, -N(alguilo C1—-Cg) 2, —-NHC (=NH) NH>, -
NHC (=0) Oalguilo C;-C¢, -C(=0)alquilo C;-Cg,

C (=0) OH, alquilo C1-C4—C (=0) OH, -
C(=0)0alquilo C1-Cg, —C (=0) NH,, -
C(=0)N(alquilo C31-C¢),, -C(=0)NHalgquilo C;-Cg,
haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Csg,
aminocalquilo C;-C¢, o heteroalquilo Ci-C4; ©
dos R® se toman juntos para formar =0; y
cada R° y R4 son independientemente hidrdégeno,
alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Csg,

hidroxialquilo C1-Cs, aminoalquilo C1-Cs,

heteroalquilo C1-Cg, algquenilo Cy,=Cs,
alguinilo Cy—Cg, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquil (cicloalqgquilo) C1-Cg,
alquil (heterocicloalquilo) C1-Cg,

alquil (arilo) C1-C4, o0 alquil (heteroarilo) Ci-
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27.

28.

C¢, en donde cada uno del alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heterocarilo se sustituye opcional e
independientemente con uno o mas Re; o R° y R4
se toman junto con el atomo al que se unen
para formar un heterocicloalqgquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas Re.

El péptido de la modalidad 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X1 es un aminoacido N-alquilado.

El péptido de la modalidad 26 o 27, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en

donde:
Tn'] 0
N
*X12 rfrf *X2
X1 es RX1 RXT o
RN 0
e 3
*X2
RX'I RX1'
en donde:

Rrl es hidrégeno o alquilo Ci-3;
RX1 es alquilo Ci-g, haloalquilo Ci—¢,
hidroxialquilo Ci1—g, aminoalquilo Ci1—g,

heteroalquilo Co—g, alquenilo Cr—¢,
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alquinilo Cor—¢, arilo, hetercalquilo,
cicloalqgquilo, heterocicloalquilo, -IX1-
heterocicloalquilo, -L¥Xl-cicloalquilo, -LXl-
arilo, o L*'-heterocarilo, en donde cada uno
de los alquilo, alquenilo, alquinilo,
heterocalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
R¥4" es hidrégeno o alquilo Ci-4, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas R*3; o

Rty RXY se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
IXl es alguileno Ci-¢, hetercalquileno Ci_g,
O-, -S- o -NR®*-, en donde el alquileno vy
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX&;

cada RX2 es independientemente haldgeno,
alqguilo Ci-, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-C¢, -CN, -NO,, -
OR2, -SR2, -NRC¢RY, -3 (=0)R2, -S(=0),R2, -SFs, -

S (=0) ;NR°RY, -5 (=0) (=NR3)R3, -N=S (=0) R°R¢,

NRaS (=0) sR?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?) ,,
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29.

NRaS (=0) ,NRcR4, -C(=0)Ra, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Ra,
-0OC (=0) ORg#, —-0C (=0) NR¢R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, —-C (=0) NR°R4, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P (=0) R°RY, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R2), en donde
cada uno de los arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo vy 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.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 28, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en

donde:
R" 0
N
“LLL./
*X12 *X2
X1 es RX! RV , en donde:

Rrl es hidrdégeno o metilo;

R¥! es hidrdégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo Ci-
6y hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci-g,
heterocalquilo Ci—4, -L¥'-heterocicloalgquilo de
5-6 miembros, -ILXl-cicloalquilo C4-¢, -ILXl-

arilo  Cgo1o, o -LXl-heterocarilo de 5-10
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miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
RXl' es hidrbégeno o metilo; o

Rty RXY se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
IL*l es alquileno Ci;-¢ o heterocalquileno Ci-g,
en donde el alquileno y el heterocalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
cada RXa es independientemente haldgeno,
alqguilo Ci-, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-Cq, aminoalquilo C;-C4, heterocalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-Cg¢, -CN, -NO,, -
OR2, -SR2, -NR¢RY, -3 (=0)R2, -S(=0),R2, -SFs, -

S (=0) ,NR°Rd, -S(=0) (=NR?)R?, -N=S (=0)R°Rd9,

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

NRaS (=0) ,NR°R4, -C (=0)Ra, -C(=0)0OR2, -0OC (=0)Re,
-0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR°RY, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NRcR4, —-C (=0) NR°R¢, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P (=0) R°R4, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, =0, =S, o =N(R2), en donde

cada uno de los arilo, heteroarilo,
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30.

31.

cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo vy alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;
*X12 representa el punto de conexidn a X12; vy
*X2 representa el punto de conexidn a X2.
El péptido de la modalidad 28 o 29, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde:

R¥l es hidrbégeno, alquilo Ci-4, heteroalquilo
Ci-6¢, -LX¥l-piperidinilo, -L*'-piperazinilo, -
L*l-fenilo o -L¥-piridinilo, en donde cada uno
de los alquilo, heteroalquilo, fenilo,
piridinilo, piperidinilo vy piperazinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla,
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 28 a 30, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde:

cada RXla es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalquilo C1-Cg,
hidroxialquilo C;-Cg, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C;-C4, -CN, -NO,, -OR2, -SR&®, -
NRcRd, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -S(=0),NRcR4, -
NRaS (=0) 2R?, —-NRaC (=NH) (NR?) ,, -C (=0)R?, -
C (=0) OR?, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR?, -

OC (=0) NR¢R9, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR?, -
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32.

33.

NRaC (=0) NRcR4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno del algquilo y heterocalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El ©péptido de wuna cualgquiera de las
modalidades 26 a 31, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X2 es un aminocdcido N-alquilado.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 32, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en

donde:
R"2 0
N
o
*X1 *X3
%2 es RX2 RX2' )

en donde,

Rr2 es hidrdégeno o alquilo C ;-3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 més RX23;

R¥2 es hidrdégeno, alguilo Ci-g, haloalquilo

Ci—¢, hidroxialquilo C;—¢, aminoalquilo Ci—g,

heteroalquilo Ci1—g, alquenilo Co—5¢,
algquinilo Co—¢6, arilo, heterocarilo,
cicloalqgquilo, heterocicloalquilo, -LX2-

heterocicloalquilo, -IL*2-cicloalquilo, -LX2-

arilo, o -L¥*2-hetercarilo, en donde cada uno
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del alquilo, heterocalquilo, alquenilo,
algquinilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;
R¥4" es hidrbégeno o alquilo Ci-s, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas RX*?a; o

Rr? y RX¥?" se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;
1X2 es algquileno Ci-¢, hetercalquileno Ci_g,
O-, -S- o -NR2®-, en donde el alquileno vy
heteroalgquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas R*?%3;

cada RX?@2 es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -
OR2, —-SRa, -NRcRd4, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -SFs,

S (=0) ;NR°R4, -5 (=0) (=NR2)R2, -N=S (=0)R°R4, -
NRaS (=0) ;R?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?) 5, -
NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)Ra, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Ra,
-0C (=0) OR?, -0OC (=0) NR°RY, -NRaC (=0) Rg, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°R4, —-C (=0) NR°R¢, -

P (=0) (OR€) (OR9), -P (=0) R°R9, arilo,
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34.

heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, O, =S, =N(R?®), arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalgquilo, en donde cada uno de los
arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;

*X1 representa el punto de conexidén a X1; y
*X3 representa el punto de conexidén a X3.
El péptido de una cualquiera de 1las

modalidades 26 a 33, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde

RN2 o)

|
e
*X1
RX

2 X2'
X2 es R

éinS

’
en donde:
Rr2 es hidrdégeno o metilo;
R¥2 es hidrégeno, alquilo Ci_g, haloalquilo C;-
sy hidroxialquilo Ci-¢, aminocalquilo Ci—g,
heterocalquilo Ci—¢, —-L¥2-heterocicloalguilo de
5-6 miembros, -L¥2-cicloalquilo Cg-¢, -LX2-
arilo  Ce-10, o -I1X2-hetercarilo de 5-10

miembros, en donde cada uno del alquilo,

heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
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cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX?a;
R¥2' es hidrbégeno o metilo; o

Rr?2 y RX2" se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;
1*2 es alquileno Ci-4 o heterocalguileno Ci_g,
en donde el alquileno y el heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas R¥?a;
cada RX?2 es 1independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalquilo C1-Ceg,
hidroxialquilo C;-Cg, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C1-Cg, alquenilo C,—-Cg,
algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR&, =-SR3?, -
NRcR4d, -S(=0)R2, -S(=0),R2, —-SFs5, —S(=0),NR°R4,
-S (=0) (=NR?)R?, -N=S (=0) R°RY, -NRaS (=0) 2R?,
amidinilo, -NRaC(=NH) (NR2),, -NRaS (=0),NR°cR4,
-C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0OC(=0)R2, -0OC(=0)O0OR?, -
OC (=0) NReR4, -NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR#, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NRcR4, -P (=0) (ORc) (OR9),
-P(=0)R°RY arilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R?*), en
donde cada uno de los alquilo,
heteroalquilo, alquenilo vy alquinilo se

sustituye opcionalmente con uno o mas Re;
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35.

36.

37.

*X1 representa el punto de conexidén a X1; y
*X3 representa el punto de conexidn a X3.
El péptido de la modalidad 33 o 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R¥2 es hidrdégeno, algquilo Cj-¢ heterocalgquilo
Ci—¢, -L¥-piperidinilo, -L*?-piperazinilo, -
L¥2-fenilo, o -1L*?’-piridinilo, en donde cada
uno de los alquilo, hetercalquilo, fenilo,
piridinilo, piperidinilo vy piperazinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX?a,
El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 33 a 35, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RX? es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-g,
haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Csg,
aminocalquilo C;-C4, heterocalquilo C;-C4, -CN,
-NO,, -OR?, -SR&, -NR°R4, -S(=0)Ra, -S5(=0),R?,
-S (=0) ;NR°R4, -NRaS5 (=0),R2, -NRaC (=NH) (NR2),, -
C(=0)R&, -C(=0)OR®, -0C(=0)R?®, -0C(=0)O0R?, -
OC (=0) NR°cR4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR?, -
NRaC (=0) NRcR4, —-C (=0)NRcR4, o =0, en donde cada
uno de los alquilo vy hetercalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 36, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde
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|
N
*X;ALL'/ c’r{*m

X3 es RX3 R*

en donde:
R®3 es hidrdégeno o alquilo Ci;-3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 més RX3a;
RX3 es hidrdégeno, algquilo Ci-g, haloalquilo

Ci—¢, hidroxialquilo C;—4, aminoalquilo Ci—g,

heteroalquilo Ci1—g, alquenilo Cor—¢,
algquinilo Co—g, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, -LX3-

heterocicloalquilo, -L*3-cicloalquilo, -LX3-
arilo, o -LX3-heterocarilo, en donde cada uno
del alquilo, heterocalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX33;
R¥4" es hidrégeno o alquilo Ci-4, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas R*33; o

Ry RX¥' se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se

sustituye opcionalmente con uno o mas RX33;
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38.

L*3 es alquileno Ci_¢, heterocalgquileno Ci-g,
O-, -S- o -NR2®-, en donde el alquileno vy
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX33;

cada RX¥32 es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-4, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-C¢, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C;-Cg¢, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,
ORa, -SRa, -NRcRd4, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -SFs, -

S (=0) ;NR°RY, -5 (=0) (=NR2)Ra, -N=S (=0) R°RY,

NRaS (=0) ,R?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR2) ,,

NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)Ra, -C(=0)0ORz, -0C (=0)Ra,
-0OC (=0) ORg#, —-0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°R9, —-C (=0) NR°R4, -
P (=0) (OR¢) (ORY), -P (=0) R°R4, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, =0, S, o =N(R%*), en donde
cada uno de los arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo vy alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X2 representa el punto de conexidén a X2; y
*X4 representa el punto de conexidén a X4.
El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 37, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde
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X3 es R*? ’

en donde:

R®3 es hidrbégeno o metilo;

RX3 es algquilo Ciog, haloalquilo Ci—g,
hidroxialquilo Ci—g, aminoalquilo Ci—g,
heterocalquilo Ci—4, -L¥3-heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -L¥3-cicloalquilo Cz.4, -L%3-
arilo Cg.19, © —--LX3-hetercarilo de 5-10
miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroarilo, heterocarilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;
1*3 es alquileno Ci-¢ o heteroalquileno Ci-g,
en donde el alquileno y el heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;
cada RX¥32 es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-4, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-Cg4, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C;-Cg¢, alguinilo C,-C4, -CN, -NO,
OR2, -SRa, -NRcRd4, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -SFs, -
S (=0) ;NR°R4, -3 (=0) (=NR2)R2, -N=S (=0)R°R4, -
NRaS (=0) 2R?, amidinilo, —NRaC (=NH) (NR2) ,, -

NR2S (=0) ;NR°R4, -C(=0)R3, -C(=0)O0OR?, -0OC(=0)R2,
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39.

40.

-0OC (=0) OR?, -0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°R4, -C (=0) NR°R¢, -
P (=0) (OR®) (ORY), —P (=0) R°Rd arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R?), en donde
cada uno de los arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heterocalquilo, alquenilo vy algquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X2 representa el punto de conexidén a X2; vy
*X4 representa el punto de conexidén a X4.
El péptido de la modalidad 37 o 38, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R¥3 es alquilo Ci-¢, hetercalquilo Ci—g, -LX3-
piperidinilo, L*3-piperazinilo, -L*3-fenilo, o
-1%3-piridinilo, en donde cada wuno del
alquilo, heteroalquilo, fenilo, piridinilo,
piperidinilo, vy piperazinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a,

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 37 a 39, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RX32 es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-g,
haloalguilo C1—Cg, hidroxialquilo C1-Cs,
aminocalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-C4, -CN,

-NO,, -OR&, -SR&, -NRCRY, -S(=0)Ra, -S(=0),Re,
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-S (=0) ;NR°R4, -NRaS5 (=0),R2, -NRaC (=NH) (NR2),, -
C(=0)Ra&, -C(=0)OR?®, -0C(=0)R?, -0C(=0)O0R?, -
OC (=0) NR°¢R4, —-NRaC (=0) R?, —NRaC (=0) OR?, -
NRaC (=0O)NR°RY, o =0, en donde cada uno de los
alquilo y heterocalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re.

El péptido de una cualguiera de las
modalidades 26 a 40, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X4 es un aminocacido N-algquilado.

El péptido de una cualguiera de las
modalidades 26 a 40, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde X4 es un peptoide.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 42, e} una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R4 0

|
N
*X;LL)"/ rrrf*xs

X4 RX4
X4 es R ’

en donde:
R es hidrdégeno o alquilo C ;-3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno

o mas RX4a;

41/490



10

15

20

25

RX4 es hidrégeno, algquilo C;-g, haloalquilo

Ci-4¢, hidroxialquilo C;-4, aminoalquilo Ci—g,

heteroalquilo Ci1—g, alquenilo Co—¢,
alquinilo Co—6, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, —Lx4-

heterocicloalquilo, -IL**-cicloalquilo, -LX4-
arilo, o —-L**-heterocarilo, en donde cada uno
del alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
algquinilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;
R¥4" es hidrbégeno o alquilo Ci-s, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas R*3; o

Ry RX¥*' se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

¥4 es alquileno Ci-¢ o0 heterocalquileno Ci_g,
-0-, -S- o -NR®-, en donde el alguileno vy
el heteroalquileno se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX423;

cada RX¥a es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cg,

alquenilo Cy-Cg¢, alquinilo C,-C4, -CN, -NO,
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OR2, -SR2, -NR°¢R4Y, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -SFs,

S (=0) ,NRcR4, -S (=0) (=NR?#)R?, -N=S (=0) R°R¢, -
NRaS (=0) 5Re, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR2) ,, -
NRaS (=0) ,NR¢R4, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C(=0)R?,
-0OC (=0) OR?, -0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR2,  -NRaC (=0)NR°R4, -C (=0)NRCRY, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P (=0) R°RY, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R2), en donde
cada uno de los arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, hetercalquilo,
alquenilo % algquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;

*X3 representa el punto de conexidn a X3; y
*X5 representa el punto de conexidén a X5.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 43, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R4 o)

|
N
*X;LH“/ cfrf*xs
RX4 ,

en donde:

X4 es
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R4 es hidrdégeno o alquilo C ;-3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas RXda;

R** es hidrdbégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo Ci-
6y hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci-g,
heterocalquilo Ci—4, -L¥4-heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -LX-cicloalquilo Cs-q, -—LX4-
arilo Cgo1o, o -LX¥-heterocarilo de 5-10
miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;
1** es alquileno Ci-¢ o heteroalquileno Ci_g,
en donde el alquileno y el heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;
cada RX¥a es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-C4, heterocalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -
OR2, —-SRa, -NRcRd4, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -SFs,
S (=0) ;NR°R4, -5 (=0) (=NR2)R2, -N=S (=0)R°R4, -
NRaS (=0) ;R?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?) 5, -
NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)Ra, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Ra,
-0C (=0) OR?, -0OC (=0) NR°RY, -NRaC (=0) Rg, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°R4, —-C (=0) NR°R¢, -

P (=0) (OR€) (OR9), -P (=0) R°R9, arilo,
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45.

46.

heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, S, o =N (R?®), en donde
cada uno de los arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heterocalquilo, alquenilo vy algquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X3 representa el punto de conexidén a X3; vy
*X5 representa el punto de conexidn a X5.
El péptido de la modalidad 43 o 44, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R** es alquilo Ci-g, heteroalquilo Ci—¢, -LX4-
piperidinilo, L*4-piperazinilo, -L**-fenilo, o
-1LX-piridinilo, en donde cada wuno del
alquilo, heteroalquilo, fenilo, piridinilo,
piperidinilo, vy piperazinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX4a,

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 43 a 45, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
cada RX4 es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-g, haloalqguilo C1-Csg,
hidroxialquilo C;-Cg, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C;-C4, -CN, -NO,, -OR2, -SR&, -
NReRd, -S(=0)R2, =-35(=0).R2, =S (=0),NRcRY, -
NRaS (=0) ,R?, —-NRaC (=NH) (NR?) ,, -C (=0)R?, -

C (=0) OR#, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR?, -
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47.

OC (=0) NRcR4, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR#, -
NRaC (=0) NR¢R4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno del algquilo y heterocalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 40, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R™ es hidrbégeno o metilo;

el anillo A5 es un arilo Cg-19, heteroarilo de
5-10 miembros, cicloalquilo Cs-10 le
heterocicloalgquilo de 5-10 miembros;

cada R*¥® es independientemente alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci—6, hidroxialquilo Ci—¢6,
aminoalquilo Ci—¢, heteroalquilo Ci—g,
alquenilo Cz;-¢ alquinilo C,-¢, haldbgeno, -CN,
-NO,, -OR2, -SRa, -SFs, -NR°RY, -S(=0)Ra, -
S (=0) 2R?, -S (=0) ;NR°RY, -S (=0) (=NR?)R?, -
N=S (=0) NR¢Rd, -NRaS (=0) zR?, amidinilo, -
NRaC (=NH) NR°R4, -NRaS (=0) ,NR°R4, -C (=0)Rg, -
C(=0)0Ra, -0C(=0)Ra, -0C(=0)0Ra, -0C (=0)NRcR4,
-NRaC (=0)Ra, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcRY, -
C (=0)NRcR4, -P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcR4, arilo
Ce-10/ heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-4, heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -LX-heterocicloalquilo de 5-6

miembros, -ILX*-cicloalquilo Ciz_g, -ILX-arilo Ce-
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48.

10 0 -L*¥-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde el alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo %
heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX%2; o

dos RX¥> se toman juntos para formar =0; vy
L*5 es algquileno Ci-¢ 0 hetercalgquileno Ci-g, en
donde el alquileno vy heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX%a,
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 47, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el anillo A5 es un fenilo, naftilo,
piridinilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, o)
tetrahidropiranilo;

cada RX¥> es independientemente haldbgeno,
alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci1—g,
hidroxialquilo Ci1—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heterocalquilo C;-4, -CN, -NO,, -OR2&, -SR?®, -

NReR4, -S(=0)R%, -S(=0)R*, =-S(=0),NR°RY, -

NR&S (=0) 2R?, -NRaC (=NH) (NR?) 2, -
NRaS (=0) ,NR°R4, -C (=0)Rg, -C (=0) OR?, -
OC (=0) R#, -0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR°R¢, -

NRaC (=0)Ra, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NR°cRY, -

C (=0) NR°R4, -LX¥-piperidinilo, o LX5-
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49.

50.

piperazinilo, en donde cada uno de los
alquilo, heteroalquilo, piperidinilo vy
piperazinilo se sustituyen opcionalmente
con uno o mas R*%?; o

dos RX¥> se toman juntos para formar =0;

kx5 es 1 o 2; vy

mx5 es 0, 1, o 2.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 48, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RX%2 es
independientemente haldégeno, alquilo Ci_g,
haloalqgquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cq
aminoalquilo C;-Cg4, heteroalquilo Ci1-Cq4, -

CN, -NO,, -OR#®, -SR%, -NR°RY4, -S(=0)R?, -

S (=0) 2R?, -S (=0) ,NR°RY, -NRaS (=0) 2R?, -
NRaC (=NH) (NR?) 5, -C (=0)Rg, -C (=0) ORg?, -
OC (=0) R#, -0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR°R¢, -

NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2&, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NRcR4, C(=0)NR°R4, o =0, en donde cada
uno de los alquilo y heteroalgquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 49, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde

Rr6 es hidrdgeno o metilo;
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51.

RX6 es alquilo Ci-g, haloalquilo Ci—s,
hidroxialquilo Ci—g, aminocalquilo Ci—s,
heteroalquilo Ci-¢, algquenilo Cy—¢, alqgquinilo

Co—g, arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10

miembros, cicloalquilo Cs-6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX6-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX6-
cicloalquilo Cs.4, -L¥f-arilo Cg-10, O -—LXb-

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 RX6e; y

1X6 es alquileno Ci-¢ 0 heteroalquileno Ci-¢, en
donde el alquileno vy heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXéa,
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 50, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R¥¢ es alquilo Ci-¢, haloalgquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci1—s, aminoalquilo Ci1—s,
heteroalquilo Ci1—s, cicloalquilo Cs-6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX6-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX6-
cicloalquilo Cs_g, -1L*X6— fenilo o -LX6-

heterocarilo de 6 miembros, en donde cada
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52.

53.

uno de los algquilo, heterocalquilo, fenilo,
heteroarilo, cicloalquilo %
heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX6a,

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 51, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde cada R¥6a es independientemente
halbégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-Cg, aminoalquilo C;-Cg,

heteroalquilo C;-C4, -CN, -NO,, -OR2, -SRg,

NR°R4, -S(=0)R?, =-S(=0),R2, -S(=0),NR°RY,

NRaS (=0) ,Ra,  -NRaC (=NH) (NR3),, -C(=0)Ra, -

C (=0)OR?, -0C (=0) R#, -0C (=0) OR?#,
OC (=0) NRcR4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR#, -
NRaC (=0) NR¢R4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno de los alquilo y heterocalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 52, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R?7 es hidrdégeno o metilo; vy

RX7 es alguilo Ci-6, haloalguilo Ci—g,
hidroxialquilo Ci—s, aminoalquilo Ci—s,
heteroalquilo Ci-¢, algquenilo Cy;—¢, algquinilo

Cy—4¢, cicloalquilo Cs_¢, o heterocicloalquilo
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54.

55.

56.

de 5-6 miembros, en donde cada uno del
alquilo, heterocalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX’2,
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 53, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde RX7 es alquilo Ci-¢, heteroalquilo C;-
6r cicloalquilo Cs-4, o heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, en donde cada uno de 1los
alquilo, hetercalquilo, cicloalquilo %
heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX’a,

El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 54, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RX2 es
independientemente haldégeno, -CN, -OR?, -SR?,
-NR°R4, -C (=0) R?, -C (=0) ORg?, -0C (=0) R?, -
OC (=0) ORg#, -0C (=0) NR°R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) ORa, —-NRaC (=0)NRcRd, -C (=0)NRcRd4, o =0.
El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 55, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el anillo A8 es un arilo Cg.19p © heteroarilo

de 5-10 miembros;
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cada RX*® es independientemente alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci—g, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci—¢, hetercalquilo Ci—¢,
alquenilo Cy—¢, algquinilo Cy-4, haldgeno, -CN,
-NO,, -0OR&, -SR?, -SFs5, -NR°R9, -S(=0)R2, -
S (=0) 2R?, -S (=0) 2R°R4, -S (=0) (=NR?)R?, -
N=S (=0) ReR4, -NRaS (=0) 5Re, amidinilo, -
NRaC (=NH) NReRd4,  -NRaS (=0),R°R4, -C(=0)Ra, -
C (=0)OR&, -0OC(=0)R2, -0C (=0)0R2, -0C (=0)NRcR4,
-NRaC (=0) R2, -NRaC (=0)ORa, -NRaC (=0)NRCRd, -
C (=0) NR°R4, -P (=0) (OR€) (ORY), -P (=0) R°R4,
arilo Cg-19, hetercarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-¢, heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -LX¥8-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -ILX¢-cicloalquilo Cs-¢, -ILX¢-arilo
Cg-10 0 —L*8-hetercarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno de los algquilo, heterocalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo % heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o més RX8a; o
dos R¥8 se toman juntos para formar =0; vy

L*8 es algquileno Ci-¢ 0 hetercalgquileno Ci-g, en
donde el alquileno vy heterocalquileno se

sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a,
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57.

58.

El péptido de una cualquiera de 1las
modalidades 26 a 50, o} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el anillo A8 es un fenilo, piridinilo,
indolilo, azaindoilo, indazolilo o
bencimidazolilo;

cada RX¥® es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-6, haloalquilo Ci1—g,
hidroxialquilo Ci—g, aminoalquilo Ci—g,
heterocalquilo C;-4, -CN, -NO,, -OR&, -SR2®, -

NReR4, -S(=0)R%, =S (=0)R3, =-S(=0),;NR°RY,

NR2S (=0) 2R?, -NRaC (=NH) (NR?2) 2, -
NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)Rg, -C (=0) OR?, -
OC (=0) R#, -0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR°R¢, -

NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)0OR2&, -NRaC (=0)NRcR4, -
C (=0) NR°R4, -LX¢-piperidinilo, o LX8-
piperazinilo, en donde cada wuno de los
alquilo, hetercalquilo, piperidinilo %
piperazinilo se sustituyen opcionalmente
con uno o mas RX83; o

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

kx8 es 1 o 2; vy

mx8 es 0, 1, o 2.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 57, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en
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59.

donde cada RX8a es independientemente
halbégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-Cg, aminoalquilo C;-Cg,

heteroalquilo C;-C4, -CN, -NO,, -OR2, -SRg,

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

NRaS (=0) 2R?, —NRaC (=NH) (NR?) ,, -C (=0)Rsa, -

C (=0) ORs#, -0C (=0) R?, -0OC (=0) ORs#,

OC (=0) NRcR4, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR#, -
NRaC (=0) NR¢R4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno de los alquilo y heterocalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 58, e} una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R"? es hidrbégeno o metilo;

el anillo A9 es un arilo Cg-19 © heteroarilo
de 5-10 miembros; y

cada RX? es independientemente alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci—¢, heteroalquilo Ci—¢,
alquenilo Cy-4, alquinilo C;-¢, haldégeno, -
CN, -NO,, -OR2®, -SRa, -SFs, o —-NR°cRY, en donde
cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo % alquinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX%; o

dos RX? se toman juntos para formar =0.
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60.

61.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 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;

cada RX? es independientemente haldgeno,
alquilo Ci-¢, haloalquilo C;-4, -CN, -OR?®, -
SR&2 o -NRcRY, en donde cada wuno de los
alquilo y  heteroalquilo se sustituye
opcionalmente sustituido con uno o més RX*%;
kx9 es 1 o 2; vy

mx9 es 0, 1, o 2.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 60, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RX% es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-g,
haloalquilo C1-Cg, hidroxialquilo C1-Cq
aminoalquilo C;-Cg4, heteroalquilo Ci1-C4, -

CN, -NO,, -OR#®, -SR%, -NR°RY4, -S(=0)R?, -

S(=0),R3,  -S(=0),NR°RY,  -NRaS(=0),R3, -
NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R3, -C(=0)OR2, -
OC (=0) R#, -0C (=0) OR%, -0C (=0) NR°R¢, -

NRaC (=0)Ra, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NR°cRY, -

C (=0)NRcR4, C(=0)NR°R4, o =0, en donde cada
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62.

uno de los alquilo vy heteroalguilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 6l, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el anillo All es un arilo Cg.1g ©0 heteroarilo
de 5-10 miembros;

cada R*!l es independientemente alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci—6, hidroxialquilo Ci—6,
aminoalquilo Ci1—¢, heterocalquilo Ci—¢,
halégeno, -CN, -NO,, -0OR2, -SR2, -SFs5,
NRcR4, =S (=0)R2, =S (=0),R2, =S (=0),R°R4, -
S (=0) (=NR2)R2, -N=S(=0)R°cR4, -NR2S (=0),R?,
amidinilo, -NRaC (=NH)NRCSRd, -NRaS (=0),R°Rd, -
C(=0)R&, -C(=0)OR&, -0C(=0)R?, -0C(=0)ORz, -
OC (=0) NRcR4, -NRaC (=0)Ra, -NRaC (=0)ORz, -
NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0)NRcRd, =P (=0) (OR€) (ORY),
-P(=0)RcR4, arilo Cg.19, heterocarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cs_g,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -ILX!1-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LXl1-
cicloalquilo Cj3-4, -LX¥ll-arilo Ce-19, o -LX11-
heterocarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno de los alquilo, hetercalquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilo y
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63.

heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXlla; o

dos R*!l se toman juntos para formar =0; y
L*1 es alquileno Ci-¢, o0 heteroalquileno Ci_g,
u -0-, en donde el alquileno y el
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno o mas RXla,

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el anillo All es un fenilo o piridinilo;
cada R*!l es independientemente alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci—6, hidroxialquilo Ci—6,
aminoalquilo Ci—¢, heterocalquilo Ci—¢,
halégeno, -CN, -NO,, -OR2&, -SR&, -NRcR4, -
S(=0)Ra, -5 (=0),R2, —-S(=0),R°R4, —-NR2S (=0),R?,
-NRaC (=NH) NR°R4, -NRaS (=0),R°R4, -C(=0)R2, -
C (=0) ORg?, -0C (=0)R?, -0C (=0) OR#, -
OC (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR#, -
NRaC (=0) NRER9, -C (=0) NR<R¢, arilo  Ceg-10,
heterocarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo
Cs-¢, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -
ILX¥ll-heterocicloalgquilo de 5-6 miembros, -
LX¥ll-cicloalgquilo Csz.g, -LXl-grilo Cg-19, O -
ILXll-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde

cada uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
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64.

65.

heterocarilo, cicloalquilo, %
heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o méas RXla; o

dos R*!l se toman juntos para formar =0;
kx11 es 1, 2, 3, o 4; y

mxll es 0, 1, o 2.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 26 a 63, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
cada RX1  es independientemente fenilo,
piridinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo, -LXll-heterocicloalqguilo
de 5-6 miembros, -IXll-fenilo, e} —-IX11-

piridinilo, en donde cada uno de los fenilo,

piridinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo,

tetrahidropiranilo y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXlla,

El péptido de una cualguiera de las
modalidades 26 a 64, o una sal farmacéuticas
aceptable de este, en donde cada RXla esg
independientemente haldgeno, alquilo Ci_g,

haloalquilo C1-Cg, hidroxialquilo C1-Cg
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66.

67.

68.

aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cq4, -

CN, -NO,, -OR2, -SRa, -NRCRd4, -S(=0)Ra, -

S (=O) 2Ra’ -S (=O) 2NRCRd, -NRaS (=O) 2Ra, -
NRaC (=NH) (NR?) ,, -C (=0)Rg, -C (=0) OR#, -
OC (=0)R2, -0C (=0) OR?, -0C (=0) NR¢R4, -

NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)0OR&, -NRaC (=0)NRCcR4, -
C (=0)NRCcR4, C(=0)NRcRY, o =0, en donde cada
uno de los alquilo y heterocalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-65, en donde el péptido o 1la
sal farmacoldégica aceptable de este tiene
una estructura ciclica.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-66, en donde el péptido o 1la
sal farmacoldbdgica aceptable de este tiene una
estructura ciclica, en donde el ©primer
aminoacido (o X1) se une covalentemente al
ultimo aminoédcido (o X12).

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-67, en donde el péptido o 1la
sal farmacoldégica 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 aminodcido
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69.

70.

71.

en X1 y el residuo de cisteina N-metilada o
variante de este forman un enlace covalente.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-68, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el péptido tiene
una estructura monociclica.

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

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-70, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el péptido tiene

una estructura de la Férmula (I-1),

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

kxR
XRr

R3

Férmula (I-1),

en donde,
R! se selecciona del grupo que consiste en
-NH, y -OH;

R?Z es alguilo Ci-3;
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72.

73.

74.

R3 es alquileno Ci-3, opcionalmente
sustituido con uno o mas R%, en donde;

cada R? es independientemente alguilo Ci;-3 ©
cicloalquilo Cs_g;

kxR es 1, 2, 3, 4, 5, o o;

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

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

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-71, en donde el péptido o 1la
sal farmacoldégica aceptable de este
comprende una secuencia con hasta 1, 2, 3,
4 o 5 sustituciones por una variante
conservada en comparacidn con una
cualguiera de las secuencias seleccionadas
de la sec. con num. de ident.: 1-72.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-72, en donde el péptido o 1la
sal farmacoldgica aceptable de este consiste
en una secuencia de aminoacidos seleccionada
de la sec. con num. de ident.: 1-72.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-73, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el péptido tiene

una afinidad de unidén a un GPC3 humano de como
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75.

76.

77.

78.

79.

80.

maximo 100 nM determinada por Kd en el
andlisis de resonancia de plasmén superficial
(SPR, por sus siglas en inglés).

Un péptido de una cualquiera de las
modalidades 1-74, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, unido covalentemente a un
enlazador gue es capaz de conectar el péptido
a una molécula de carga util.

El péptido de la modalidad 75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el enlazador se une a una lisina del péptido.
El péptido de la modalidad 75 o 76, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador se une al péptido a
través del N terminal del péptido.

El péptido de la modalidad 75 o 76, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este en
donde el enlazador se une al péptido a
través del C terminal del péptido.

El péptido de la modalidad 75 o 76, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador se une al péptido a
través de un residuo de aminodcido no
terminal del péptido.

El péptido de la modalidad 75 o 76, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde

62/490



10

15

20

25

81.

82.

83.

84.

85.

el enlazador se une al 1° residuo de
aminodcido (o X1), el 2° residuo de aminoécido
(o X2), el 3° residuo de aminodcido (o X3),
el 4° residuo de aminoacido (o X4), el 8°
residuo de aminoacido (o X8), o el 12° residuo
de aminodcido (o X12).

El péptido de la modalidad 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el enlazador se une al 1° residuo de
aminoacido o X1.

El péptido de la modalidad 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador se une al Gltimo residuo
de aminodcido o X12.

El péptido de 1la modalidad 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el enlazador se une al 2° residuo de
aminoacido (o X2).

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

El péptido de la modalidad 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador se une al octavo residuo

de aminodcido (o X4).
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86.

87.

88.

89.

90.

91.

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

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 75 a 860, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde enlazador es un enlace.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 75 a 86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador comprende 3 a 30 &tomos
organicos no hidrdgenos intervinientes entre
la molécula de carga Util y el péptido.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 75 a 86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador comprende 6 a 18 atomos
organicos no hidrdgenos intervinientes entre
la molécula de carga Util y el péptido.

El péptido de las modalidades 88 u 89, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde los atomos intermedios comprenden 1 a 6
dtomos de nitrégeno y 0 a 4 dtomos de oxigeno.
El péptido de una cualgquiera de las

modalidades 75 a 86 u 88 a 90, o una sal
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92.

93.

94.

95.

96.

farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador comprende uno © mas
residuos de aminoacidos.

El péptido de la modalidad 91, sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el enlazador comprende un residuo de
aminoacido.

El péptido de la modalidad 91, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el enlazador comprende al menos dos
residuos de aminocdcido contiguos.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 91 a 93, en donde el uno o mas
residuos de aminoadcido se seleccionan de un
residuo de lisina, un residuo de alanina, un
residuo de glicina, un residuo de D-
fenilalanina, un residuo de histidina, un
residuo de dAtb o un residuo de D-glutamato.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 75 a 86, en donde el enlazador
comprende una o} mas estructuras
seleccionadas de AEEA, AEEP, AEEEP y AEEEEP.
El péptido de una cualquiera de las
modalidades 75 a 86, en donde el enlazador

tiene una estructura de la Foérmula (II-1)
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oy

Férmula (II-1)

en donde cada L es independientemente -0-,

NRL_I _N(RL)Z_/ _OP(:O) (ORL)O—, _S_r -S (:O)_r

OC (=0) NRP—, -NR:C (=0) O—, —-NRIC (=0) NRE—, -
NRLC (=S) NRE-, -CRI=N-, -N=CRL, -NRLS(=0),-, -
S (=0) oNRL—, -C (=0) NR*!S (=0) ,—, -
S (=0) ,NRIC (=0) -, cicloalguilo Cs—15 sustituido
0 no sustituido, heterocicloalquilo Ci-1»
sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, heterocarilo sustituido o no
sustituido, alquileno C;—-3 sustituido o no
sustituido, alquenileno C,—-3¢ sustituido o no
sustituido, alguinileno C,—-3¢ sustituido o no
sustituido, heteroalgquileno Ci—3p sustituido o
no sustituido, -(alquileno C;-3p)-0-, -0-
(alquileno Ci—-30)-, -(alguileno Ci—3p) -NRP~, -
NRI- (alguileno Ci—3q) —, -(alquileno Ci—3p) -
N (RF) -, o -N(RPF),-(alquileno Ci-3p)-; ¥

cada RI' es independientemente hidrdégeno,
alquilo Cj-4 sustituido o no sustituido,

heterocalquilo Ci;-, sustituido o no sustituido,
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97.

alquenilo Cy;-¢ sustituido o no sustituido,
alquinilo C ,-5 sustituido o no sustituido,
cicloalquilo Cs—-g sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo Cy,—-7; sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
0 heteroarilo sustituido o no sustituido; vy
nes 1l a 20.

El péptido de la modalidad 96, en donde el
enlazador comprende una estructura de la

Foérmula (II-1la),

%__L1_L2_L3_€

Férmula (II-1la)

en donde cada uno de Lt y L3 es
independientemente -0-, -NRM~, -N(RL),-, -
OP (=0) (ORF)O-, -S-, =S(=0)-, =-S(=0),-, -
CH=CH-, =CH-, -C=C-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -
oC (=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRF-, =NRIC(=0)-,
-0C (=0) NRF-, -NRIC (=0)0-, -NRIC (=0)NRL-, -
NRES (=0) ,—, -S(=0),NRF~, -C(=0)NRLS(=0),-, o0
=5 (=0) oNRMC (=0) =; vy

L2 estd ausente, alquileno C;-3p sustituido o
no sustituido, o heteroalquileno Ci-30

sustituido o no sustituido.
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100.
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101.
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25 102.

El péptido de la modalidad 97, en donde L!
es —-NH-.

El péptido de la modalidad 97 o 98, en donde
L2 es algquileno Ci-3 sustituido o no
sustituido, o heterocalquileno C1—30
sustituido o no sustituido.

El péptido de la modalidad 97 o 98, en donde
2 es algquileno Ci-13 sustituido o no
sustituido, o) heterocalquileno Ci—13
sustituido o no sustituido.

El péptido de una cualquiera de las
modalidades 97 a 100, en donde 1?2 se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -0H, -SH, oxXO0, amino,
alquilo Ci;-4, hidroxialquilo Ci—4, haloalquilo
Ci-¢, aminoalquilo C;—¢, —-C(=0)ORF, -0C(=0)REL,
-0C (=0) ORF, -C (=0) N (RF) ,, -NRIC (=0) RE, -
OC(=0)N(RF),, y —-NRMC (=0O)ORP; y el alquilo C;-
s Sse sustituye opcionalmente ademads con uno
0 mé&s sustituyentes elegidos de -0H, -SH,
oxo, amino, arilo Cg—19, heterocarilo de 6 a
10 miembros, -C (=0) ORL, -0OC (=0) RL, -
OC (=0) ORF, -C (=0)N (RF) », —-NRLC (=0) RE, -
OC (=O)N (RF),, y =NRIC (=0) ORE.

El péptido de una cualquiera de las

modalidades 97 a 101, en donde 13 es —-NH-.
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103.

104.

105.

Una composicidén farmacéutica que comprende el
péptido o sal farmacéuticamente aceptable de
este de acuerdo con una cualgquiera de las
modalidades 1 a 102, vy un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Un conjugado que comprende el péptido o sal
farmacéuticamente aceptable de este de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades
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 due
consiste en: un nucledétido, una molécula
pequefia, una molécula de tamafio mediano (p.
ej., con un M.W de aproximadamente 1000-2500
Da), una molécula de gran tamafio (p. ej., con
un M.W. de >2500 Da), un compuesto
polimérico, proteina, un  péptido, una
etiqueta, un fragmento bioldégico, un
portador que incluye un compuesto
farmacéutico, o una combinacidén de estos.

Un método para tratar una enfermedad o
trastorno caracterizado por la sobreexpresidn
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
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106.

107.

108.

1009.

110.

cualquiera de las modalidades 1 a 102, el
conjugado de la modalidad 104, o la
composicién farmacéutica de la modalidad 103.
El método de la modalidad 105, en donde la
enfermedad o trastorno es cancer.

El método de modalidad 106, en donde el cancer
es un tumor sélido o cancer hematoldgico.

Un kit, probador o composicidn para
determinar el nivel de expresidédn de GPC3 en
una muestra, en donde el kit, probador o
composicién comprende el péptido o una sal
de este de acuerdo con cualgquiera de las
modalidades 1 a 102, el conjugado de 1la
modalidad 104, o la composicién
farmacéutica de la modalidad 103.

El kit, probador o composicidén de la modalidad
108, adaptado para usar en un método de
diagndstico de enfermedad o) trastorno
caracterizado por una sobreexpresidén o una
expresién disminuida de GPC3.

El kit, probador o composicién de la modalidad
108 o0 109, en donde la muestra es de un sujeto
que tiene una enfermedad o) trastorno
caracterizado por una sobreexpresidédn o una

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

112. E1 péptido o) sal farmacéuticamente
aceptable de este de acuerdo con una
cualquiera de las modalidades anteriores,
para usar en el diagndéstico y/o tratamiento
de una enfermedad o trastorno caracterizado
por una sobreexpresién o una expresidn
disminuida de GPC3.

En algunas modalidades, el péptido de la presente

tecnologia es un péptido aislado.

En algunas modalidades, el péptido de la presente
tecnologia es un péptido purificado.

En todos los aspectos de esta descripcidn, sin
embargo, la sustancia o molécula de carga uUtil excluye
cualquier material radiactivo. Ejemplos de la sustancia
que se excluyen son: radioisdtopo, radiofarmacéutico, o
cualquier compuesto que tenga componente radiactivo. En
todos los aspectos de esta descripcidn, la sustancia

excluye ademds cualquier quelante para la conjugacidn de
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radioisdétopos, independientemente de si el quelante estéa
conectado al péptido directamente o a través de un
enlazador. Por consiguiente, un complejo, conjugado o PDC
descrito en la presente no abarca ningin compuesto gue
contenga un quelante para la conjugacidn de radioisdtopos,
y no abarca un radioisdtopo.

Dado que el péptido de la presente tecnologia
tiene la capacidad de unirse a GPC3, es posible que el
péptido se dirija y transporte compuestos que tienen
acciones farmacoldgicas a GPC3, tales como compuestos de
bajo peso molecular, compuestos de peso molecular medio,
compuestos de alto peso molecular, péptidos, proteinas,
anticuerpos, y acidos nucleicos.

Otros aspectos y caracteristicas de la presente
descripcidn seradn evidentes para los expertos en la técnica
tras la revisidén de la siguiente descripcidén de modalidades

especificas junto con las figuras adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Todas las caracteristicas de las modalidades que
se describen en esta descripcidén no son mutuamente
excluyentes y pueden combinarse entre si. Por ejemplo, los
elementos de una modalidad pueden wusarse en las otras

modalidades sin mencidédn adicional. A continuacidén se
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proporciona una descripcidén detallada de modalidades
especificas con referencia a las figuras adjuntas en las que:

La Figura 1 ilustra PDC ilustrativo de la presente

descripcidén, en dondefﬁ\\q/ representa el enlazador y el
péptido conectado covalentemente a la carga Util representada
por un cuadrado redondeado mostrado en el circulo.

La Figura 2 ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, que tienen GPC3 en la superficie celular,
tefiidas con péptidos biotinilados seguidos de
estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 3 ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen GPC3 en la superficie celular,
tefiidas con péptidos biotinilados seguidos de
estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 4 ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, que era una linea celular de control
negativo, tefiida con péptidos biotinilados seguidos de
estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura b5A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, que tienen expresidn de GPC3 en la superficie
celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3 biotinilado
de la invencién (PLD-45), o un control negativo, seguido
de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 5B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresidén de GPC3 en la superficie

celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3 biotinilado
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de la invencién (PLD-45), o un control negativo, seguido
de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 5C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, gque no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencién (PLD-45), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 6A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, que tienen expresidn de GPC3 en la superficie
celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3 biotinilado
de la invencidén (PLD-30), o un control negativo, seguido
de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 6B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresidén de GPC3 en la superficie
celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3 biotinilado
de la invencidén (PLD-30), o un control negativo, seguido
de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 6C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, que no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencién (PLD-30), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 7A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, gque tienen expresidédn de GPC3 en la

superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
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biotinilado de la invencidén (PLD-1), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 7B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresiédn de GPC3 en 1la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (PLD-1), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 7C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, qgue no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (PLD-1), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 8A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, gque tienen expresiédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-3), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 8B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresiédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-3), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 8C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, gue no tienen expresién de GPC3 en la

superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
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biotinilado de la invencidén (Mod-3), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 9A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, gque tienen expresidédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-5), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 9B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-5), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 9C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, gue no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-5), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 10A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, que tienen expresiédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-6), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 10B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresiédn de GPC3 en 1la

superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
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biotinilado de la invencidén (Mod-6), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 10C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, gue no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-6), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 11A ilustra un diagrama de flujo de
células HepG2, que tienen expresiédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-7), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 11B ilustra un diagrama de flujo de
células Huh-7, que tienen expresiédn de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencidén (Mod-7), o un control negativo,
seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.

La Figura 11C ilustra un diagrama de flujo de
células SK-Hepl, que no tienen expresién de GPC3 en la
superficie celular, tefiidas con un péptido de unidén a GPC3
biotinilado de la invencién (Mod-7), o un control negativo,

seguido de estreptavidina, conjugado de R-ficoeritrina.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Debe entenderse que tanto las descripciones
generales como la descripcidn detallada a continuacidén son
meramente ilustrativas y descriptivas y no limitan la
tecnologia actual de la presente solicitud. Los expertos
en la técnica reconoceran que existen numerosas
variaciones y modificaciones de esta presente descripcidn,
las cuales se engloban dentro de su alcance.

Aunque diversas caracteristicas de la presente
descripcidn pueden describirse en el contexto de una Unica
modalidad, las caracteristicas también pueden proporcionarse
por separado o en cualquier combinacidén adecuada. Por el
contrario, aunque la presente descripcién puede describirse
en la presente en el contexto de modalidades separadas para
mayor claridad, la presente descripcién también puede
implementarse en una Unica modalidad.

Los encabezados usados en la presente memoria
descriptiva son solo para fines estructurales y no deben
interpretarse como limitantes de la materia descrita.

En la presente memoria descriptiva, el uso de la
forma singular incluye la forma plural a menos que se

especifique de cualquier otra manera. En la presente

2 2

memoria descriptiva, el uso de “o (0)” significa “y/o (y/o)
a menos gque se indique de cualgquier otra manera. Ademés,

términos tales como “elemento” o “componente” abarcan tanto
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un elemento como un componente gque incluye una unidad y un
elemento y un componente que incluye dos o mas subunidades,
a menos que se especifique de cualquier otra manera.

La recitacién en la presente de rangos numéricos
por puntos finales pretende incluir todos 1los numeros
subsumidos dentro de ese rango (p. ej., una recitacidn de
1 a5 incluye 1, 1,5, 2, 2,75, 3, 3,80, 4, 4,32 y 5).

Todos los términos estédn destinados a ser
entendidos como serian entendidos por un experto en la
técnica. A menos que se defina de cualquier otra manera,
todos los términos técnicos y cientificos usados en 1la
presente descripcidén tienen el mismo significado que el
habitualmente entendido por un experto en la técnica a la
que pertenece la descripcidn.

Las siguientes definiciones complementan las de
la técnica y se dirigen a la solicitud actual y no deben
imputarse a ningun caso relacionado o no relacionado, p.
ej., a ninguna patente o solicitud de propiedad comin.
Aunque cualgquier método y material similar o equivalente a
los descritos en la presente pueden usarse en la préactica
para las pruebas de la presente descripcidén, los materiales
y métodos preferidos se describen en la presente. En
consecuencia, la terminologia usada en la presente tiene
el propbdsito de describir solo modalidades particulares y

no pretende ser limitante.
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I. Definiciones

Como se usan en la presente y en las

(13 2

reivindicaciones adjuntas, las formas singulares un’,
“una”, “el” y “la” incluyen referencias plurales a menos que
el contexto indique claramente de cualquier otra manera.
Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a “un agente”
incluye una pluralidad de tales agentes y la referencia a
“la célula” incluye la referencia a una o mas células (o a
una pluralidad de células) y los equivalentes de estas
conocidos por los expertos en la técnica, y asi
sucesivamente. Cuando los rangos se usan en la presente
para propiedades fisicas, tales como peso molecular, o
propiedades quimicas, tales como fdérmulas quimicas, se
pretende incluir todas las combinaciones y subcombinaciones
de rangos y modalidades especificas en estos.

El término “aproximado” o “aproximadamente” puede
significar dentro de un rango de error aceptable para el
valor particular determinado por un experto en la técnica,
que dependerd en parte de cémo se mida o determine el wvalor,
es decir, las limitaciones del sistema de medicidén. Por
ejemplo, “aproximadamente” puede significar dentro de 1 o méas
de 1 desviacidén esténdar, de acuerdo con la préactica en la
técnica. Alternativamente, “aproximadamente” puede significar

°

un rango de hasta 20 %, hasta 15 %, hasta 10 %, hasta 5 % o

hasta 1 % de un valor dado. Alternativamente, de manera
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particular con respecto a sistemas o procesos bioldgicos, el
término puede significar dentro de un orden de magnitud,
entro de veces, o dentro de veces, de un valor.
dent de 5 dent de 2 d 1

El término “que comprende” (y términos relacionados
tales como “comprenden” o “comprende” o “que tiene” o “que
incluye”) deben interpretarse en un sentido abierto e
inclusivo, es decir, como “que incluye, pero no se limita a”.
El término “que comprende” (y términos relacionados tales

(13 2 (13 2 (13 . 2 13 . 2

como “‘comprenden” o “comprende” o “que tiene” o “que incluye”)
no pretende excluir que en otras determinadas modalidades,
por ejemplo, una modalidad de cualquier composicidn de
materia, composicién, método o proceso, o lo similar,
descrito en la presente, “consista en” o “consista
esencialmente en” las caracteristicas descritas.

“Amino” se refiere al radical —-NH,.

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Nitro” se refiere al radical -NO,.

2

“Ox0” se refiere al radical =0.

“Imino” se refiere al radical =N-H.

“Oximo” se refiere al radical =N-OH.

“Hidrazino” se refiere al radical =N-NH,.
“Hidroxi” o “hidroxilo” se refiere al radical -OH.
“Hidroxiamino” se refiere al radical -NH-OH.

“acilo” se refiere a un alquilcarbonilo sustituido

o no sustituido, alquenilcarbonilo sustituido o no
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sustituido, alquinilcarbonilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilcarbonilo sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquilcarbonilo sustituido o no sustituido,
arilcarbonilo sustituido o no sustituido,
hetercarilcarbonilo sustituido o no sustituido, amida o
éster, en donde el atomo de carbonilo del grupo carbonilo
es el punto de unidén. A menos que se indigque especificamente
de cualquier otra manera en la memoria descriptiva, un grupo
alquilcarbonilo, grupo alquenilcarbonilo, grupo
alquinilcarbonilo, grupo cicloalquilcarbonilo, grupo amida
O grupo éster se sustituye opcionalmente, por ejemplo, con
0XO0, haldgeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo y lo similar.

“Alquilo” se refiere a un hidrocarburo saturado
monorradical de cadena recta opcionalmente sustituido, o
de cadena ramificada opcionalmente sustituido. Un grupo
alquilo puede tener de uno a aproximadamente veinte atomos
de carbono, de uno a aproximadamente diez atomos de carbono,
o de uno a seis &tomos de carbono. Los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
2-metilo-l-propilo, 2-metilo-2-propilo, 2-metilo-1-butilo,
3-metilo-1l-butilo, 2-metilo-3-butilo, 2,2-dimetilo-1-
propilo, 2-metilo-l-pentilo, 3-metilo-l-pentilo, 4-metilo-
l-pentilo, 2-metilo-2-pentilo, 3-metilo-2-pentilo, 4-

metilo-2-pentilo, 2,2-dimetilo-1-butilo, 3,3-dimetilo-1-
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butilo, 2-etilo-1l-butilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-amilo vy
hexilo, y grupos algquilo més largos, tales como heptilo,
octilo y lo similar. Siempre que aparezca en la presente,
un rango numérico tal como “alquilo C1-Cg” significa que el
grupo alquilo consiste en 1 atomo de carbono, 2 &tomos de
carbono, 3 &tomos de carbono, 4 &tomos de carbono, 5 &tomos
de carbono o 6 4tomos de carbono, aunque la presente
definicidén también cubre la aparicidédn del término “alquilo”
donde no se designa ningun rango numérico. En algunas
modalidades, el alquilo es un alquilo C;-Cig9, un alquilo Ci-
Cy, un algquilo C;-Cg, un alquilo C;-Cy, un alquilo C;-Cg, un
alquilo C;-Cs, un alquilo C;-C4, un algquilo C;-C3, un alquilo
C1-C, o un alguilo C;. A menos que se indique especificamente
de cualquier otra manera en la memoria descriptiva, un grupo
alquilo se sustituye opcionalmente, por ejemplo, con 0xo,
haldégeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo,
alcoxi, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
hetercarilo y lo similar. En algunas modalidades, el
alquilo se sustituye opcionalmente con oxo, haldgeno, -N,
-CF3, -OH, -OMe, -NH,, -NO,, o -C=CH. En algunas modalidades,
el alquilo se sustituye opcionalmente con oxo, haldgeno, -
CN, -CF3, -OH o -OMe. En algunas modalidades, el alquilo se
sustituye opcionalmente con haldgeno.

“Alquileno” se refiere a una cadena de

hidrocarburo divalente recta o ramificada. A menos que se
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indique especificamente de cualquier otra manera en la
memoria descriptiva, un grupo alquileno puede sustituirse
opcionalmente, por ejemplo, con oxo, haldbgeno, amino,
nitrilo, nitro, hidroxilo, halocalquilo, alcoxi, arilo,
cicloalgquilo, heterocicloalquilo, hetercarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un alquileno  se sustituye
opcionalmente con oxo, halbgeno, -CN, -CF;, -0OH, -0OMe,
NH;, o -NO;. En algunas modalidades, un algquileno se
sustituye opcionalmente con oxo, haldgeno, -CN, -CF;, -OH
o -OMe. En algunas modalidades, el alquileno se sustituye
opcionalmente con haldégeno. En algunas modalidades, el
alquileno es -CH;-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, o -CH,CH (CH;3)CH,-.
En algunas modalidades, el alquileno es -CH;-. En algunas
modalidades, el alquileno es —CH,CH,-. En algunas
modalidades, el alquileno es -CH,CH,CH,-.

“alquenilo” se refiere a un hidrocarburo
monorradical de cadena ramificada opcionalmente sustituido
o de cadena recta opcionalmente sustituido, que tiene uno o
mas enlaces dobles carbono-carbono. En algunas modalidades,
un grupo alquenilo tiene de dos a aproximadamente diez
adtomos de carbono, o de dos a aproximadamente seis &tomos
de carbono. El grupo puede estar en la configuracidn cis o
trans alrededor del (los) doble(s) enlace(s), y debe
entenderse que incluye ambos isdémeros. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, etenilo (-CH=CH,), 1-

propenilo (-CH,CH=CH;), isopropenilo [-C(CH3)=CH,], butenilo,
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1,3-butadienilo, y lo similar. Siempre que aparezca en la
presente, un rango numérico tal como “alquenilo C,-C¢”
significa que el grupo alquenilo puede consistir en 2 atomos
de carbono, 3 &tomos de carbono, 4 &tomos de carbono, 5
adtomos de carbono, o 6 adtomos de carbono, aunque la presente
definicidén  también  cubre la aparicién del término
“alquenilo” donde no se designa ninguin rango numérico. En
algunas modalidades, el alquenilo es un alquenilo C;-Cig, un
alquenilo C,-Cy, un alquenilo C,-Cg, un alquenilo C,-C;, un
alquenilo C,-C¢, un alquenilo C,-Cs, un algquenilo C;-C4, un
alquenilo C,-C3, o un alquenilo C,. A menos que se indique
especificamente de cualquier otra manera en la memoria
descriptiva, un grupo alquenilo se sustituye opcionalmente,
por ejemplo, con oxo, haldbgeno, amino, nitrilo, nitro,
hidroxilo, haloalquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo y lo similar. En algunas
modalidades, un alquenilo se sustituye opcionalmente con
oxo, haldégeno, -N, -CF3;, -OH, -OMe, -NH,, o -NO,. En algunas
modalidades, un alquenilo se sustituye opcionalmente con
oxo, haldégeno, -CN, -CFs3, -OH o -OMe. En algunas modalidades,
el alquenilo se sustituye opcionalmente con haldgeno.

El término “alquenileno” o “cadena de algquenileno”
se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente recta o
ramificada opcionalmente sustituida en la que al menos un
doble enlace carbono-carbono estd presente gque une el resto

de la molécula a un grupo radical. En algunas modalidades,
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el alquenileno es -CH=CH-, -CH,CH=CH-, o -CH=CHCH,-. En
algunas modalidades, el alquenileno es -CH=CH-. En algunas
modalidades, el alquenileno es -CH,CH=CH-. En algunas
modalidades, el alguenileno es —-CH=CHCH,-.

“Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo
monorradical de cadena ramificada opcionalmente sustituido o
de cadena recta opcionalmente sustituido gque tiene uno o mas
trienlaces carbono-carbono. En algunas modalidades, un grupo
alquinilo tiene de dos a aproximadamente diez Aatomos de
carbono, méas preferentemente de dos a aproximadamente seis
adtomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a, etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 1,3-butadiinilo y 1o
similar. Siempre dque aparezca en la presente, un rango
numérico tal como “alguinilo C;-C4” significa que el grupo
alquinilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos
de carbono, 4 &tomos de carbono, 5 &tomos de carbono, o 6
adtomos de carbono, aunque la presente definicidén también
cubre la aparicidén del término “alquinilo” donde no se designa
ningin rango numérico. En algunas modalidades, el alquinilo
es un alquinilo C,-Cig, un alquinilo C,-Cy, un alquinilo C,-
Cg, un alquinilo C,;-C;, un algquinilo Cy-Cq, un alquinilo C,-
Cs, un alquinilo C,-C4, un algquinilo C,-C3 o un alquinilo C,.
A menos que se indique especificamente de cualquier otra
manera en la memoria descriptiva, un grupo algquinilo se
sustituye opcionalmente, por ejemplo, con oxo, haldgeno,

amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, halocalquilo, alcoxi, arilo,
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un alquinilo se sustituye
opcionalmente con oxo, halégeno, -N, -CF;, -OH, -OMe, -NH;,
o -NO,. En algunas modalidades, un algquinilo se sustituye
opcionalmente con oxo, haldbgeno, -CN, -CF;3;, -OH, o -OMe. En
algunas modalidades, el alquinilo se sustituye opcionalmente
con haldégeno. E1 término “alquinileno” se refiere a un
hidrocarburo divalente de cadena ramificada opcionalmente
sustituido o de cadena ramificada opcionalmente sustituido
que tiene uno o méds triples enlaces carbono-carbono.
“Algquilamino” se refiere a un radical de la Férmula
-N(R;), donde R, es un radical algquilo como se define, o dos
R,, tomados Jjunto con el &tomo de nitrdégeno, pueden formar
un anillo heterociloalquilo C,-C; sustituido o no sustituido.
A menos que se indique especificamente de cualquier otra
manera en la memoria descriptiva, un grupo alquilamino puede
sustituirse opcionalmente, por ejemplo., con oxo, haldgeno,
amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, halocalquilo, alcoxi, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un algquilamino se sustituye
opcionalmente con oxo, haldgeno, -CN, -CF;, -OH, -OMe, -NH;,
o -NO,. En algunas modalidades, un alquilamino se sustituye
opcionalmente con oxo, halbdgeno, -CN, -CF;3;, -OH, o -OMe. En
algunas modalidades, el alquilamino se sustituye

opcionalmente con haldbgeno.
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“Alcoxi” se refiere a un radical de la Férmula -
OR, donde R, es un radical alquilo como se define. A menos
que se indique especificamente de cualquier otra manera en
la memoria descriptiva, un grupo alcoxi puede sustituirse
opcionalmente, por ejemplo, con oxo, haldgeno, amino,
nitrilo, nitro, hidroxilo, haloalquilo, alcoxi, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalgquilo, heteroarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un alcoxi se sustituye
opcionalmente con oxo, haldgeno, -CN, -CF;, -0H, -0OMe,
NH,, o -NO;. En algunas modalidades, un alcoxi se sustituye
opcionalmente con oxo, haldgeno, -CN, -CF;, -OH o -OMe. En
algunas modalidades, el alcoxi se sustituye opcionalmente
con haldgeno.

“Aminoalquilo” se refiere a un radical alquilo,
como se definid anteriormente, que se sustituye con una o
mas aminas. En algunas modalidades, el alquilo se sustituye
con una amina. En otras modalidades, el alquilo se
sustituye con uno, dos o tres aminas. Hidroxialquilo
incluye, por ejemplo, aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, aminobutilo o aminopentilo. En algunas
modalidades, el hidroxialquilo es aminometilo.

El término “arilo” se refiere a un radical que
comprende al menos un anillo aromatico en donde cada uno de
los &tomos que forman el anillo es un atomo de carbono. Los
grupos arilo pueden sustituirse opcionalmente. Los ejemplos

de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a fenilo vy
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naftilo. En algunas modalidades, el arilo es fenilo.
Dependiendo de la estructura, un grupo arilo puede ser un
monorradical o un birradical (es decir, un grupo arileno). A
menos que se indique especificamente de cualquier otra manera
en la memoria descriptiva, el término “arilo” o el prefijo
“ar-" (tal como en “aralquilo”) pretende incluir radicales
arilo que se sustituyen opcionalmente. En algunas
modalidades, un grupo arilo comprende un grupo cicloalguilo
parcialmente reducido definido en la presente (p. ej., 1,2-
dihidronaftaleno). En algunas modalidades, un grupo arilo
comprende un grupo cicloalquilo completamente reducido
definido en la presente (p. ej., 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno). Cuando el arilo comprende un grupo
cicloalquilo, el arilo se une al resto de la molécula a través
de un &tomo de carbono del anillo aromédtico. Un radical arilo
puede ser un sistema de anillo monociclico o policiclico (p.
ej., biciclico, triciclico o tetraciclico), que puede incluir
sistemas de anillos fusionados, espiro o puenteados. A menos
que se indigque especificamente de cualguier otra manera en
la memoria descriptiva, un arilo puede sustituirse
opcionalmente, por ejemplo, con halbébgeno, amino, alquilamino,
aminoalquilo, nitrilo, nitro, hidroxilo, algquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, alcoxi, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, -S (O) ,NH-
alquilo C1-C4, y lo similar. En algunas modalidades, un arilo

se sustituye opcionalmente con haldgeno, metilo, etilo, -CN,
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-CF3, -OH, -OMe, -NH,, -NO;, -3 (0O) 2NH,, -5 (0) ,NHCH3;, -
S (0) ,NHCH,CH5, -S (0) ,NHCH (CHs) », -S(0) ,N (CH3) 2, o -
S (0),NHC (CHs3) 3. En algunas modalidades, un arilo se sustituye
opcionalmente con haldégeno, metilo, etilo, -CN, -CFs3;, -OH, o
-OMe. En algunas modalidades, el arilo se sustituye
opcionalmente con haldgeno. En algunas modalidades, el arilo
se sustituye con alquilo, algquenilo, algquinilo, haloalquilo
0 hetercalquilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo esta independientemente no
sustituido, o sustituido con halbgeno, metilo, etilo, -CN, -
CF;, -OH, -OMe, -NH;, o -NO,.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical
no aromatico monociclico o policiclico, en donde cada uno de
los &tomos que forman el anillo (es decir, adtomos
esqueléticos) es un adtomo de carbono. En algunas modalidades,
los cicloalquilos estan saturados o parcialmente insaturados.
En algunas modalidades, los cicloalgquilos son compuestos
espirociclicos o en puente. En algunas modalidades, 1los
cicloalquilos se fusionan con un anillo aromatico (en cuyo
caso el cicloalgquilo se une a través de un atomo de carbono
del anillo no aromético). Los grupos cicloalquilo incluyen
grupos que tienen de 3 a 10 atomos de anillo. Los
cicloalquilos representativos incluyen, pero no se limitan
a, cicloalquilos que tienen de tres a diez a&tomos de carbono,
de tres a ocho 4tomos de carbono, de tres a seis &tomos de

carbono, o de tres a cinco a&tomos de carbono. Los radicales
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cicloalquilo monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo vy <ciclooctilo. En algunas modalidades, el
cicloalquilo monociclico es ciclopentilo. En algunas
modalidades, el cicloalquilo monociclico es ciclopentenilo o
ciclohexenilo. En algunas modalidades, el <cicloalquilo
monociclico es ciclopentenilo. Los radicales policiclicos
incluyen, por ejemplo, adamantilo, 1,2-dihidronaftalenilo,
1,4-dihidronaftalenilo, tetrainilo, decalinilo, 3,4-
dihidronaftalenil-1(2H)-ona, espiro[2.2]pentilo, norbornilo
y biciclo[l.1.1]pentilo. A menos que se indique de cualquier
otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un
grupo cicloalquilo puede sustituirse opcionalmente. Los
cicloalquilos representativos incluyen, pero no se limitan
a, cicloalquilos que tienen de tres a quince &tomos de carbono
(p. ej., cicloalquilo C3-Cis5 completamente saturado o
cicloalquenilo C3-Ci5), de tres a diez &tomos de carbono (p.
ej., cicloalquilo C3—C1o completamente saturado o}
cicloalquenilo C3-Cip), de tres a ocho &tomos de carbono (p.
ej., cicloalquilo C3-Cg completamente saturado o)
cicloalquenilo C3-Cg), de tres a seis atomos de carbono (p.
ej., cicloalquilo C3—Cs completamente saturado o
cicloalquenilo C3;-Cg¢), de tres a cinco &tomos de carbono (p.
ej., cicloalquilo C3—Cs completamente saturado o
cicloalquenilo C3-Cs), o de tres a cuatro atomos de carbono

(p. ej., cicloalquilo C3-C; completamente saturado o
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cicloalquenilo C3—Cy) . En algunas modalidades, el
cicloalquilo es un cicloalquilo de 3 o 6 miembros. En algunas
modalidades, el cicloalquilo es un cicloalquilo de 5 o 6
miembros. Los cicloalquilos monociclicos incluyen, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los cicloalquilos

policiclicos o carbociclos incluyen, por ejemplo, adamantilo,

norbornilo, decalinilo, biciclo[3.3.0]octano,
biciclo[4.3.0]lnonano, cis—-decalina, trans—-decalina,
biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano %

biciclo[3.3.2]decano, yv 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo.
Los cicloalquilos parcialmente saturados incluyen, por
ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, vy
ciclooctenilo. A menos que se indique especificamente de
cualquier otra manera en la memoria descriptiva, un
cicloalquilo se sustituye opcionalmente, por ejemplo, con
oxo, haldbgeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un cicloalgquilo se sustituye
opcionalmente con oxo, haldégeno, metilo, etilo, -CN, -CF;, -
OH, -OMe, -NH,, o -NO,. En algunas modalidades, un
cicloalquilo se sustituye opcionalmente con oxo, haldgeno,
metilo, etilo, -CN, -CF;, -OH, o -OMe. En algunas modalidades,

el cicloalquilo se sustituye opcionalmente con haldgeno.
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“Halo” o “haldgeno” se refiere al bromo, cloro,
flGor o yodo. En algunas modalidades, el haldgeno es fluor
o cloro. En algunas modalidades, el haldégeno es fluaor.

“Haloalquilo” se refiere a un radical algquilo, como
se definidé anteriormente, que se sustituye con uno o mas
halégenos. En algunas modalidades, el alquilo se sustituye
con uno, dos o tres haldgenos. En algunas modalidades, el
alquilo se sustituye con uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
haldégenos. El1 haloalquilo puede incluir, por ejemplo,
yodoalquilo, bromoalquilo, cloroalquilo y fluoroalquilo. Por
ejemplo, “fluoroalquilo” se refiere a un radical alquilo,
como se definidé anteriormente, que se sustituye por uno o
mas radicales fluoro, como se definid anteriormente, p. ej.,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-
trifluorocetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, y lo similar.
En algunas modalidades, 1la parte alquilo del radical
fluorcalquilo se sustituye opcionalmente como se definid
anteriormente por un grupo alquilo.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el
que uno o mas atomos esqueléticos del alquilo se seleccionan
de un &tomo distinto del carbono, p. ej., oxigeno, nitrdgeno
(p. ej., -NH-, -N(alquilo)-), azufre, o combinaciones de
estos. Un heterocalguilo se une al resto de la molécula en un
atomo de carbono del heteroalquilo. En un aspecto, un
heteroalgquilo es un heteroalquilo C;-C4 en donde el

heterocalgquilo se compone de 1 a 6 4dtomos de carbono y uno o
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mas atomos distintos de carbono, p. ej., oxigeno, nitrdgeno
(p. ej., -NH-, -N(alquilo)-), azufre, o combinaciones de
estos en donde el heterocalquilo se une al resto de la molécula
en un atomo de carbono del heterocalquilo. Ejemplos de tal
heterocalquilo son, por ejemplo., -CH,-0-CH,-, —CH,-
N(alguilo) -CH,-, -CH,-N(arilo) -CHy—, -0OCH,CH,0-, -
OCH2CH,0CH,CH,0-, o —-0OCH,CH,OCH,CH,OCH,CH,O-. A menos que se
indique especificamente de cualquier otra manera en la
memoria descriptiva, un heteroalquilo se sustituye
opcionalmente, por ejemplo., con oxo, haldébgeno, amino,
nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hetercarilo y 1lo similar. En algunas
modalidades, un heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
oxo, halbgeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -OH, -OMe, -NH,, o
-NO,. En algunas modalidades, un heteroalquilo se sustituye
opcionalmente con oxo, haldgeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -
OH, o -OMe. En algunas modalidades, el heteroalquilo se
sustituye opcionalmente con haldgeno.

Como se usa en la presente, un “heteroalgquileno” se
refiere a un grupo heteroalquilo divalente. Ejemplos de tal
heteroalgquileno son, por ejemplo, -CH,-0-CHy,—, -CHy,-
N (alquilo)-CH,-, -CH,-N(arilo) -CH,—, -OCH,CH,0-, -
OCH,CH,0CH,CH>,0-, o —-OCH,;CH;OCH,CH,0OCH,CH,0-.

El término ‘“heterocicloalquilo” se refiere a un

grupo cicloalquilo que incluye al menos un  atomo
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heteroanular, p. ej., un heterocdtomo seleccionado de
nitrbébgeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique
especificamente de cualquier otra manera en la memoria
descriptiva, el radical heterocicloalquilo puede ser un
sistema de anillo monociclico o biciclico, que puede incluir
sistemas de anillo fusionado (cuando se fusiona con un anillo
arilo o heteroarilo, el heterocicloalgquilo se une a través
de un 4dtomo de anillo no aromatico) o puenteados. Los atomos
de nitrdégeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo
opcionalmente pueden oxidarse. El1 &tomo de nitrdégeno puede
estar opcionalmente cuaternizado. El radical
heterocicloalquilo estéd parcial o completamente saturado. Los
ejemplos de radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no
se limitan a, dioxolanilo, tienilo[1l,3]ditianilo,
tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
decahidroquinolilo, decahidroisoquinolilo, imidazolidinilo,
imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,
oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, gquinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo,
tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-
tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los
heterocicloalquilos representativos incluyen, pero no se

limitan a, heterocicloalquilos que tienen de dos a dguince
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dtomos de carbono (p. ej., heterocicloalgquilo C,-Cijs
completamente saturado o heterocicloalquenilo Cy-Cis), de dos
a diez atomos de carbono (p. ej., heterociclocalguilo C;-Cip
completamente saturado o heterocicloalquenilo Cy,-Cig), de dos
a ocho atomos de carbono (p. ej., heterocicloalquilo C,-Cg
completamente saturado o heterocicloalquenilo C,-Cg), de dos
a siete Aatomos de carbono (p. ej., heterocicloalguilo C,-Cy
completamente saturado o heterocicloalquenilo C,-Cy), de dos
a seis atomos de carbono (p. ej., heterocicloalquilo C,-Cg
completamente saturado o heterocicloalquenilo C,-Cy), de dos
a cinco Aatomos de carbono (p. ej., heterocicloalguilo C,-Cs
completamente saturado o heterocicloalquenilo C,-Cs), o de
dos a cuatro atomos de carbono (p. ej., heterocicloalquilo
C,-C4 completamente saturado o heterocicloalgquenilo C,-C4) . El
término heterocicloalquilo también incluye todas las formas
de anillo de carbohidratos, que incluyen pero no se limitan
a monosacaridos, disacédridos y oligosacadridos. A menos que
se indique de cualquier otra manera, los heterocicloalquilos
tienen de 2 a 12 carbonos en el anillo. En algunas
modalidades, los heterocicloalquilos tienen de 2 a 10
carbonos en el anillo. En algunas modalidades, los
heterocicloalquilos tienen de 2 a 10 carbonos en el anillo y
1 o 2 A&tomos de N. En algunas modalidades, los
heterocicloalquilos tienen de 2 a 10 carbonos en el anillo y
3 o 4 4atomos de N. En algunas modalidades, los

heterocicloalquilos tienen de 2 a 12 carbonos, 0-2 atomos de
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N, 0-2 &tomos de O, 0-2 atomos de P y 0-1 &tomos de S en el
anillo. En algunas modalidades, los heterocicloalquilos
tienen de 2 a 12 carbonos, 1-3 4tomos de N, 0-1 &tomos de O
y 0-1 atomos de S en el anillo. Se entiende que al referirse
al numero de &tomos de carbono en un heterocicloalquilo, el
numero de atomos de carbono en el heterocicloalquilo no es
el mismo que el numero total de atomos (incluyendo 1los
heterodtomos) que componen el heterocicloalquilo (es decir,
atomos esqueléticos del anillo heterocicloalquilo). A menos
que se indique especificamente de cualquier otra manera en
la memoria descriptiva, un heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente, por ejemplo, con oxo, haldgeno, amino,
nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocarilo y lo similar. En algunas
modalidades, un heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con oxo, haldgeno, metilo, etilo, -CN, -CF3, -
OH, -OMe, -NH,, o -NO;. En algunas modalidades, un
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con o0xo,
halégeno, metilo, etilo, -CN, -CF3;, -OH, o -OMe. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con haldgeno.

“Heteroarilo” se refiere a un radical del sistema
de anillos que comprende &tomo(s) de carbono y uno o més
heterocdtomos de anillo seleccionados del grupo que consiste

en nitrdégeno, oxigeno, fésforo y azufre, y al menos un
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anillo aromdtico. En algunas modalidades, el heteroarilo
es monociclico, biciclico o policiclico. Los ejemplos
ilustrativos de heteroarilos monociclicos incluyen
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, indolizina, indol, benzofurano,
benzotiofeno, indazol, benzimidazol, purina, quinolizina,
guinolina, isoquinolina, cinolina, ftalazina, quinazolina,
gquinoxalina, 1,8-naftiridina vy pteridina. Los ejemplos
ilustrativos de heterocarilos monociclicos incluyen
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo y furazanilo. Los ejemplos ilustrativos de
heteroarilos biciclicos incluyen indolizina, indol,
benzofurano, benzotiofeno, indazol, benzimidazol, purina,
guinolizina, quinolina, isoquinolina, cinolina, ftalazina,
guinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina y pteridina. En
algunas modalidades, el heteroarilo es piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo
o furilo. En algunas modalidades, un heteroarilo contiene
0-6 4tomos de N en el anillo. En algunas modalidades, un

heteroarilo contiene 1-4 &tomos de N en el anillo. En
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algunas modalidades, un heteroarilo contiene 4-6 atomos de
N en el anillo. En algunas modalidades, un heteroarilo
contiene 0-4 4tomos de N, 0-1 &tomos de 0O, 0-1 &tomos de P
y 0-1 &tomos de S en el anillo. En algunas modalidades, un
hetercarilo contiene 1-4 &tomos de N, 0-1 &tomos de O y 0-
1 atomos de S en el anillo. En algunas modalidades, el
heteroarilo es un heteroarilo C;-Cy. En algunas modalidades,
el heteroarilo es un heteroarilo C;-Cs. En algunas
modalidades, el heteroarilo monociclico es un heteroarilo
de 5 o 6 miembros. En algunas modalidades, un heteroarilo
biciclico es un hetercarilo C4—Cy. En algunas modalidades,
un grupo heteroarilo comprende un grupo cicloalquilo o
heterocicloalquilo parcialmente reducido definido en la
presente (p. ej., 7,8-dihidroquinolina) . En algunas
modalidades, un grupo hetercarilo comprende un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo completamente reducido
definido en la presente (p. ej., 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina) . Cuando el hetercarilo comprende un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo, el heteroarilo se
une al resto de la molécula a través de un dtomo de carbono
o heterodtomo de anillo heteroaromdtico. Un radical
heterocarilo puede ser un sistema de anillo monociclico o
policiclico (p. ej., biciclico, triciclico o tetraciclico),
que puede incluir sistemas de anillos fusionados, espiro o
puenteados. A menos dgque se indique especificamente de

cualquier otra manera en la memoria descriptiva, un
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heteroarilo se sustituye opcionalmente, por ejemplo, con
haldgeno, amino, nitrilo, nitro, hidroxilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalqguilo, alcoxi, arilo,
cicloalgquilo, heterocicloalgquilo, heteroarilo y lo similar.
En algunas modalidades, un heteroarilo se sustituye
opcionalmente con haldgeno, metilo, etilo, -CN, -CFi3, -OH,
-OMe, -NH,, o -NO,. En algunas modalidades, un heteroarilo
se sustituye opcionalmente con haldgeno, metilo, etilo, -
CN, -CFs, -0H, o -OMe. En algunas modalidades, el
hetercarilo se sustituye opcionalmente con haldgeno.

El término “porcidén” (es decir, en la Tabla 1.1)
se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de
una molécula. Las porciones quimicas son frecuentemente
entidades quimicas reconocidas incrustadas o anexadas a una
molécula. En algunas modalidades, el término “porcidn”
describe una molécula conjugada o de carga util afiadida en
la posicidén definida o aminodcido. Algunos ejemplos de una
“porcidn” son, pero no se limitan a, un compuesto gquimico,
molécula de carga Util o un enlazador, en donde el enlazador
se conecta opcionalmente a un compuesto quimico, en donde
el compuesto quimico es, por ejemplo, una molécula de carga
atil, etiqueta guimica, agente de captura o fluordforo.

Los términos “tratar”, “prevenir”, “mejorar” e
“inhibir”, asi como las palabras que se derivan de estos,

como se usan en la presente, no implican necesariamente un
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tratamiento, prevencidédn, mejora o inhibicidén al 100 & o
completo. Mas bien, existen diversos grados de tratamiento,
prevencién, mejora e inhibicién de los cuales un experto
en la técnica reconoce que tienen un beneficio potencial o
efecto terapéutico. A este respecto, los métodos descritos
pueden proporcionar cualquier cantidad de cualquier nivel
de tratamiento, prevencidén, mejora, o 1inhibicidén del
trastorno en un mamifero. Por ejemplo, un trastorno, que
incluye sintomas o afecciones de este, puede reducirse en,

por ejemplo, aproximadamente el 100 %, aproximadamente el

o\

90 %, aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 70

aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 50 %,
aproximadamente el 40 %, aproximadamente el 30 %,

[

aproximadamente el 20 %, o aproximadamente el 10 %. Ademés,
el tratamiento, prevenciédn, mejora o} inhibicidn
proporcionados por los métodos descritos en la presente
puede incluir tratamiento, prevencidén, mejora o inhibicidn
de una o més afecciones o sintomas del trastorno, p. ej.,
cancer o una enfermedad inflamatoria.

En ciertas modalidades, “tratar” dincluye 1los
conceptos de “aliviar”, que se refiere a disminuir la
frecuencia de ocurrencia o recurrencia, o la gravedad, de
cualquier sintoma u otros efectos nocivos relacionados con
un trastorno vy/o los efectos secundarios asociados. En
clertas modalidades, el término “tratar” también abarca el

concepto de “manejo” que se refiere a reducir la gravedad de
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una enfermedad o trastorno particular en un paciente o
retrasar su recurrencia, p. €ej., alargar el periodo de
remisidén en un paciente que habia padecido la enfermedad.

En ciertas modalidades, el término “prevenir” o
“gque previene” en relacidén con una enfermedad o trastorno
puede referirse a un compuesto que en una muestra
estadistica, reduce las ocurrencias del trastorno o
afeccién en la muestra tratada en relacidédn con una muestra
de control no tratada, o retrasa la aparicidén o reduce la
gravedad de uno o mas sintomas del trastorno o afeccidn en
relacidén con la muestra de control no tratada.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”
como se usa en la presente para referirse a una cantidad
efectiva en la dosificacidén y duracidn necesarias para lograr
el resultado terapéutico deseado. Una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicidn puede variar
dependiendo de factores tales como la condicién del
individuo, edad, sexo y peso, y la capacidad de la proteina
para obtener la respuesta deseada del individuo. Una cantidad
terapéuticamente efectiva también puede ser una cantidad que
exceda cualquier efecto téxico o deletéreo de la composicidn
que tendria un efecto beneficioso sobre el tratamiento.

El término “opcional” u “opcionalmente” significa
que el evento o circunstancia descrito posteriormente puede
o0 no ocurrir, y que la descripcidén incluye instancias en las

que se produce dicho evento o circunstancia y las instancias
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en las que no ocurre. Por ejemplo, “alquilo opcionalmente
sustituido” significa “alquilo” o “alquilo sustituido” como
se definidé anteriormente. Ademds, un grupo opcionalmente
sustituido puede ser no sustituido (p. ej., -CHyCH;s),
completamente sustituido (p. ej., -CF,CF3), monosustituido
(p. e€j., —-CHy,CHyF) o sustituido a un nivel en cualquier lugar
entre completamente sustituido y monosustituido (p. ej., -
CH,CHF,, -CH,CF;, -CF,CHs3, -CFHCHF,, etc.).

Como se usa en la presente, el término
“sustituyente” significa variables posicionales en 1los
adtomos de una molécula central gque se sustituyen en una
posicién de 4&tomo designada, reemplazando uno o mas
hidrdégenos en el &dtomo designado, siempre gque no se exceda
la wvalencia normal del atomo designado, y que la
sustituciédn dé como resultado un compuesto estable. Las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son
permisibles solamente si tales combinaciones dan como
resultado compuestos estables. Un experto en la técnica
deberia notar que cualquier carbono asi como heterodtomo
con valencias que parecen no estar satisfechas como se
describe o se muestra en la presente se supone gque tiene
un numero suficiente de 4tomos de hidrdégeno para satisfacer
las valencias descritas o mostradas. En ciertas
instancias, uno o méas sustituyentes que tienen un doble
enlace (p. e€j., “oxo” o “=0") como punto de unidén pueden

describirse, mostrarse o enumerarse en la presente dentro
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de un grupo sustituyente, en donde la estructura solo puede
mostrar un enlace sencillo como el punto de unidén a la
estructura central. Un experto en la técnica entenderia
que, si bien solo se muestra un enlace sencillo, un doble
enlace estd destinado para esos sustituyentes.

Para los fines de la descripcidén, un evento de
“sustitucidén” de un aminodcido o una secuencia de
aminocacidos no se considera dos eventos separados de una
delecidn mas una adicidén. Por lo tanto, para evitar dudas,
como ejemplo, un cambio de secuencia de “hasta dos
deleciones, sustituciones vy/o adiciones” incluye una
delecidén y una sustitucidén, una delecidn y una adicidén (en
una posicidn diferente), una sustitucidn y una adicidn, una
sola delecidn, una sola sustitucidén, una sola adicidn, dos
deleciones, dos sustituciones, dos adiciones, etc. La
posicidén de delecidn, adicidn o sustitucidn puede estar en
uno o ambos extremos del péptido, o en el medio del péptido.

El término “opcionalmente sustituido” o)
“sustituido” significa que el grupo referenciado se
sustituye opcionalmente con uno o) mas grupo (s)
adicional (es). Por ejemplo, “opcionalmente sustituido” o
“sustituido” puede significar que el grupo referenciado se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes
individualmente e independientemente seleccionados de D,

halédgeno, -CN, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo).,, =-OH, -
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CO.H, -COzalquilo, -C (=0) NH,, -C(=0)NH(alquilo), -
C(=0)N(alguilo) ., -S (=0) ,NH,, -S (=0),NH (alquilo), -
S(=0),N(alquilo),, alquilo, <cicloalquilo, fluorocalquilo,

heterocalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi, heterocicloalquilo,

arilo, heteroarilo, ariloxi, alquiltio, ariltio,
alquilsulféxido, arilsulfoéxido, alquilsulfona %
arilsulfona. En algunas otras modalidades, los

sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente
de D, halbgeno, -CN, -NH,, -NH(CHs3), -N(CHs3)., -OH, -CO;H,
-COz(algquilo C;-C4), -C(=0)NH,, -C(=0)NH(algquilo Ci1-C4), -
C(=0)N(algquilo C31-C4)2, -S(=0),NH,, -S(=0),NH(algquilo Ci-
Cq), -S(=0),;N(alquilo C;-C4)2, algquilo C;-C4, cicloalquilo
C3-C¢, fluoroalquilo C;-C4, hetercalquilo C;-C4, alcoxi Ci-
Cs, fluoroalcoxi C;-C4, -alquilo SC;-C4, -S(=0)algquilo Ci-
Cs v -S(=0)zalquilo C;-C4. En algunas modalidades, un grupo
“opcionalmente sustituido” se sustituye independientemente
con 1-6 sustituyentes seleccionados de haldgeno, -CN, oxo,
-OH, -SFs, -SH, -S(=0)alquilo C;-Cs3, -S(=0),algquilo C;-Cs,
-5 (=0),NH,, -S(=0),;NHalquilo C;-C3, -S(=0) ;N(alquilo C;-C3) .,
-S (=0) (=Nalquilo C;-C3) (alguilo C;-C3), -NH,, -NHalquilo C;-
Cs, -N(algquilo C1-C3) 2, -N=S (=0) (alguilo C1-C3) 2, -
C(=0)algquilo C;-Cj3, -C (=0)OH, -C(=0)0alquilo C;-Cj3, -
C(=0)NH,, -C(=0)NHalquilo C;-Cs3, -C(=0)N(alquilo C;-C3)2, -
P (=0) (alquilo C1-C3z) o, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg,
haloalquilo C;-C¢, haloalcoxi C;-C4, hidroxialquilo C;-Cg,

aminoalquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs, arilo,
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heterocarilo, heterocicloalquilo y cicloalgquilo. En algunas

modalidades, un grupo “opcionalmente sustituido” se
sustituye independientemente con 1-6 sustituyentes
seleccionados de haldégeno, -CN, oxo, -OH, -SFs, -SH, -

S(=0)alquilo C;-Cj3, -S(=0),alquilo C;-Cs, S (=0) ,NH,,

S (=0) NHalquilo C1-Cs, -S (=0) N (algquilo C1-C3) 2, -
S(=0) (=Nalgquilo C;-Cj3) (alquilo C;-C3), -NH,, -NHalquilo Ci;-
Cs, -N(alquilo C1-C3) 2, -N=S (=0) (alquilo C1-C3) 2, -
C(=0)alguilo C;-Cs, -C (=0)OH, -C(=0)0alquilo C;-Cs,

C(=0)NH,, -C(=0)NHalgquilo C;-C3, -C(=0)N(algquilo C;-C3)s, =
P(=0) (algquilo C1-C3) 2, alquilo C.1-Cs, alcoxi C.1-C3s,
haloalquilo C;-C;, haloalcoxi C;-C3, hidroxialquilo C;-Cs,
aminoalquilo C;-C3, heteroalquilo C;-C3, heterocicloalquilo
de 5-6 miembros 'y cicloalquilo C3-Cg. En algunas
modalidades, un grupo “opcionalmente sustituido” se
sustituye independientemente con 1-6 sustituyentes
seleccionados de haldgeno, oxo, -0OH, -NH,, -NHalquilo Ci-
Cs, -N(algquilo C;-C3),, -C(=0)OH, -C(=0)NH,, alguilo C;-Cs,
alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
hidroxialquilo C;-C3, aminoalquilo C;-Cs3, heterocalquilo Ci-
Cs, y cicloalquilo C3-C¢. En algunas modalidades, 1los
sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente
de D, haldégeno, -CN, -NH,, -OH, -NH(CHs3), -N(CH3),, -
NH (ciclopropilo), -CH;, -CH,CHs;, -CF3, -0OCHs, y -0OCFs3. En
algunas modalidades, los grupos sustituidos se sustituyen

con uno o dos de los grupos anteriores. En algunas

106/490



10

15

20

25

modalidades, un sustituyente opcional en un &tomo de
carbono alifdtico (aciclico o ciclico) incluye oxo (=0).
Cuando se indica el numero de sustituyentes, el término
“uno o méas” significa de un sustituyente al mayor numero
posible de sustituciones, es decir, la sustitucidén de un
hidrdégeno hasta la sustitucidédn de todos los hidrdbgenos por
sustituyentes. En otras modalidades, un grupo
“opcionalmente sustituido” no se sustituye. En algunas
modalidades, un grupo “opcionalmente sustituido” se
sustituye independientemente con 1-6 sustituyentes. En
algunas modalidades, un grupo “opcionalmente sustituido”
se sustituye independientemente con 1-3 sustituyentes. En
algunas modalidades, un grupo “opcionalmente sustituido”
se sustituye independientemente con 1-2 sustituyentes.

El término “no sustituido” significa que el grupo
especificado no lleva sustituyentes.

Ciertos compuestos descritos en la presente pueden
existir en formas tautoméricas, vy todas estas formas
tautoméricas de los compuestos estdn dentro del alcance de
la descripciédn.

A menos que se 1indique lo contrario, las
estructuras representadas en la presente también pretenden
incluir todas las formas estereoquimicas de la estructura;

es decir, las configuraciones R y S para cada centro

asimétrico. Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos
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tnicos asi como las mezclas enantioméricas %
diastereoméricas de los presentes compuestos estan dentro
del alcance de la descripciédn.

El término “péptido” tal como se usa en el
presente documento se refiere a un compuesto que incluye
dos o méas aminoacidos. Un péptido descrito en la presente
puede comprender uno o mas aminodcidos no naturales. El
término “péptido” también abarca miméticos peptidicos. En
la presente descripcidn, el término “aminodcido” se usa en
su significado mas amplio y abarca no sélo aminoacidos
naturales sino también derivados de estos y aminodcidos
artificiales. Por ejemplo, el término “aminodcido” abarca
aminoadcidos no naturales.

El término “peptoide” como se usa en la presente se
refiere a una glicina N-sustituida. Un peptoide puede estar
opcionalmente sustituido. Un peptoide puede comprender
opcionalmente sustituciones adicionales en el carbono alfa.

Tal como se usa en la presente, el término
“aminodcido no natural” se refiere a un aminodcido distinto
de los 20 aminoadcidos candénicos. Los 20 aminoacidos
canbébnicos se refieren a alanina (ala o A), arginina (arg
o R), asparagina (asn o N), acido aspartico (asp o D),
cisteina (cys o C), glutamina (gln o Q), acido glutémico
(glu o E), glicina (gly o G), histidina <(his o H),

isoleucina (ile o I), leucina (leu o L), lisina (lys o K),

108/490



10

15

20

25

metionina (met o M), fenilalanina (phe o F), prolina (pro
o P), serina (ser o S), treonina (thr o T), triptdfano
(trp o W), tirosina (tyr o Y), y valina (val o V).

El término “proteina” como se usa en la presente se
refiere a un polipéptido (es decir, una cadena de al menos 3
aminoadcidos unidos entre si por enlaces peptidicos). Las
proteinas pueden incluir entidades distintas de los
aminoacidos (p. ej., pueden ser glicoproteinas,
proteoglicanos, etc.) y/o pueden procesarse o modificarse de
cualquier otra manera. Una proteina puede ser un polipéptido
completo producido por y/o activo en una célula (con o sin
una secuencia sefial). En algunas modalidades, una proteina
es o comprende una porcidn caracteristica tal como un
polipéptido producido por y/o activo en una célula. Una
proteina puede incluir més de una cadena polipeptidica. Por
ejemplo, las cadenas polipeptidicas pueden estar unidas por
uno o mas enlaces disulfuro o asociadas por otros medios.

El término “mimético peptidico” o “mimético” se
refiere a compuestos bioldgicamente activos que imitan 1la
actividad bioldgica de un péptido o una proteina pero que ya
no son completamente peptidicos en naturaleza quimica, p.
ej., pueden contener enlaces no peptidicos (que son, enlaces
distintos de los enlaces amida entre aminoacidos). Como se
usa en la presente, el término mimético peptidico se usa en
un sentido mas amplio para incluir moléculas gque ya no son

completamente de naturaleza peptidica, tales como
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pseudopéptidos, semipéptidos y peptoides. Ya sea completa o
parcialmente no peptidico, los miméticos peptidicos descritos
en la presente pueden proporcionar una disposicién espacial
de las entidades guimicas reactivas que se asemejan mucho a
la disposicidén tridimensional de grupos activos en la
secuencia de aminodcidos objeto o molécula objeto en la que
se basa el mimético peptidico. Como resultado de esta
geometria de sitio activo similar, el mimético peptidico
puede tener efectos sobre sistemas bioldgicos que son
similares a la actividad bioldégica de la entidad objeto.

El término “4tomos orgdnicos” se refiere a los
atomos que se encontrarian en compuestos organicos, tales
como carbono, hidrdégeno, nitrdbgeno, oxigeno, azufre,
fésforo, fltor, cloro, bromo, o yodo.

En algunas modalidades, los miméticos peptidicos
son sustancialmente similares tanto en forma tridimensional
como en actividad bioldgica a la secuencia de aminoacidos
objeto o molécula objeto en la que se basa el mimético
peptidico. Un ejemplo se describe en el articulo “Tritiated
D-alal-Peptide T Binding”, Smith C. S. et al., Drug
Development Res., 15, pp. 371-379 (1988). Un segundo método
es alterar la estructura ciclica para la estabilidad, tal
como las imidas y lactamas intercatenarias N a C (Ede et al.
en Smith and Rivier (Eds.) “Peptides: and Biology”, Escom,
Leiden (1991), pp. 268-270). Un ejemplo de esto se

proporciona en compuestos similares a la timopentina
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restringidos conformacionalmente, tales como los descritos
en US4457489. Un tercer método es sustituir los enlaces
peptidicos en la entidad objeto por enlaces pseudopeptidicos
que confieren resistencia a la protedlisis.

Se entiende que los rangos proporcionados en la
presente son una forma abreviada de todos los valores
dentro del rango. Por ejemplo, se entiende que un rango de
1 a 50 incluye cualquier numero, combinacidén de numeros o
subrango del grupo que consiste en 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, o 50, asi
como todos los valores decimales intervinientes entre los
nimeros enteros antes mencionados tales como, por ejemplo,
1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, y 1.9. Con respecto
a los sub-rangos, se contemplan especificamente “sub-
rangos anidados” que se extienden desde cualquiera de los
puntos finales del rango. Por ejemplo, un subrango anidado
de un rango ejemplar de 1 a 50 puede comprender de 1 a 10,
1 a 20, 1 a 30, vy 1 a 40 en una direccidén, o 50 a 40, 50
a 30, 50 a 20, y 50 a 10 en la otra direccién.

Como se usa en la presente, C;-Cy (o Ci-x) incluye
C;-C;, C1-Cs3... C;-Cx. a manera de ejemplo solamente, un
grupo designado como “C;-C;” indica que hay uno a cuatro
dtomos de carbono en la entidad, es decir, grupos dJue

contienen 1 4tomo de carbono, 2 &4tomos de carbono, 3 adtomos
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de carbono o 4 &tomos de carbono. Por lo tanto, a manera
de ejemplo solamente, “alquilo C;-C;” indica que hay uno a
cuatro &4tomos de carbono en el grupo alquilo, es decir, el
grupo alquilo se selecciona de entre metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, y
t-butilo. También, a manera de ejemplo, el alquileno Cy-C;
incluye un enlace directo, enlaces -CH;-, y —-CH,CH,-.

El término “ciclizado” o “ciclizacidédn” como se usa
en la presente significa que dos aminocacidos separados entre
si por al menos un aminodcido se unen directamente o se unen
indirectamente entre si en un péptido para formar una
estructura ciclica en la molécula. En algunos casos, los dos
aminoadcidos se unen a través de un enlazador o lo similar.

El término “sujeto” o “paciente” abarca mamiferos.
Los ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
cualquier miembro de la clase de mamiferos: humanos,
primates no humanos tales como chimpancés, y otras especies
de simios y monos; animales de granja tales como ganado
vacuno, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales
domésticos tales como conejos, perros, y gatos; animales
de laboratorio que incluyen roedores, tales como ratas,
ratones y conejillos de indias, y lo similar. En un aspecto,
el mamifero es un animal de compafiia tal como un perro o
un gato. En un aspecto, el mamifero es un ser humano.

El porcentaje de identidad de secuencia se puede

calcular mediante programas de computadora o© comparacidn
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directa de secuencias. Los métodos de programa informatico
preferidos para determinar la identidad entre dos secuencias
incluyen, pero no se limitan a, el paquete de programas GCG,
FASTA, BLASTP y TBLASTN (ver, p. €ej., D. W. Mount, 2001,
Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.). Los
programas BLASTP y TBLASTN estéan disponibles publicamente
en NCBI y otras fuentes. El algoritmo de Smith Waterman
también se puede utilizar para determinar el porcentaje de
identidad. Los parédmetros ejemplares para la comparacién de
secuencias de aminoadcidos incluyen los siguientes: 1)
algoritmo de Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol., 48:443-453
(1970)); 2) matriz de comparacidén BLOSSUM62 de Hentikoff vy
Hentikoff (Proc. Nat. Acad. Sci. EE. UU., 89:10915-10919
(1992)) 3) gap penalty=12; y 4) penalizacidédn de extensidn
de interrupcidén=4. Un programa Util con estos parametros
puede estar disponible puUblicamente como el programa
“interrupcidn” (Genetics Computer Group, Madison, Wis.). Los
pardmetros antes mencionados son los parémetros
predeterminados para las comparaciones polipeptidicas (sin
penalizacidn para interrupciones finales) .
Alternativamente, la identidad de secuencia polipeptidica
se puede calcular wusando la siguiente ecuacidén: % de
identidad - (el numero de residuos idénticos)/ (longitud de

alineacién en residuos de aminodcidos)*100. Para este
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calculo, la longitud de alineacidén incluye las Dbrechas
internas pero no las brechas terminales.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de 1la
descripcidén, que, para mayor claridad, se describen en el
contexto de modalidades separadas, también pueden
proporcionarse en combinacidédn en una uUnica modalidad. Por
el contrario, diversas caracteristicas de la descripcién,
que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica
modalidad, también pueden proporcionarse por separado o en
cualgquier subcombinacidén adecuada. Por ejemplo, un
conjugado de esta descripcidén puede comprender cualquier
ligando peptidico descrito en la presente (p. ej., un
ligando peptidico de la Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3),
(I-4), (I-5), o Tabla 1), cualgquier molécula de carga util
descrita en la presente, opcionalmente un enlazador
descrito en la presente (p. ej., un enlazador de la Férmula
(I1-1), (I1-1a), o (II-1b)), y opcionalmente una molécula
de carga Util descrita en la presente. Para otro ejemplo,
un péptido de la Férmula (I) (o cualquier otra Férmula tal
como (ITI-1) y (ITI-2)) puede comprender X1 a X12
aminodcidos como se describe en la presente, y cualquier
combinacién de las modalidades de aminodcidos esté
abarcada por esta descripcidén (aunque, en algunos casos,
se describen en el contexto de modalidades separadas).

A menos que se den definiciones especiales, la

terminologia usada en relacidén con la quimica analitica,
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guimica organica sintética, vy quimica médica y quimica
farmacéutica descrita en la presente memoria descriptiva,
asi como sus procedimientos y técnicas, son bien conocidas
y comunmente usadas en el campo de la presente técnica. Se
pueden utilizar técnicas estdndar para la sintesis quimica
y el analisis qguimico. Los definidos a partir de tales
técnicas y procedimientos pueden encontrarse, por ejemplo,
en “K.J. Jensen, P.T. Shelton, S.L. Pedersen, Peptide
Synthesis and Applications, 2da edicidén, Springer, 2013” vy
lo similar, y éstos se incorporan a la presente memoria
descriptiva por referencia para todos los propdsitos. Todas
las patentes, solicitudes, solicitudes publicadas, y otras
publicaciones, y otros datos a los que se hace referencia a
lo largo de toda la descripcién, cuando estd permitido, se

incorporan a la presente memoria descriptiva por referencia.

Péptido:

En un aspecto, la descripcidédn se relaciona con un
péptido (p. ej., un péptido de unidén) que tiene avidez para
Glipican-3 (GPC3). E1l GPC3 puede ser un GPC3 mamifero. E1
GPC3 puede ser un GPC3 humano. El1 GPC3 puede ser un GPC3 de
tipo salvaje o mutado. En algunas modalidades, el conjugado
de la descripcidén comprende dos o mas péptidos, que pueden
ser iguales o diferentes. El péptido puede ser lineal o
ciclico. En algunas modalidades, el péptido es monociclico.

El péptido puede comprender cualquier nuUmero adecuado de
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residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el péptido
comprende de 5 a 50, 6 a 40, 7 a 30, 8 a 25, 12 a 25, o 9 a
20 residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el
péptido comprende de 5 a 14 residuos de aminodcidos. En
algunas modalidades, el péptido comprende de 7 a 12 residuos
de aminodcidos. En algunas modalidades, el péptido comprende
de 8 a 12 residuos de aminoadcidos. En algunas modalidades,
el péptido comprende de 8 a 10 residuos de aminodcidos. En
algunas modalidades, el péptido comprende de 7 a 13 residuos
de aminocdcidos. En algunas modalidades, el péptido comprende
de 12 a 15 residuos de aminoadcidos. En algunas modalidades,
el péptido comprende de 13 a 14 residuos de aminoacidos. En
algunas modalidades, el enlazador comprende 6 aminocacidos.
En algunas modalidades, el enlazador comprende 7
aminoacidos. En algunas modalidades, el enlazador comprende
8 aminoadcidos. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 9 aminodcidos. En algunas modalidades, el
enlazador comprende 10 aminocacidos. En algunas modalidades,
el enlazador <comprende 11 aminoacidos. En algunas
modalidades, el enlazador comprende 12 aminoadcidos. En
algunas modalidades, el enlazador comprende 13 aminodcidos.
En algunas modalidades, el enlazador comprende 14
aminodcidos. En algunas modalidades, el enlazador comprende
15 aminodcidos. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 16 aminodcidos. En algunas modalidades, el péptido

consiste en 6 residuos de aminodcidos. En algunas
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modalidades, el ©péptido consiste en 7 residuos de
aminoacidos. En algunas modalidades, el péptido consiste en
8 residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el
péptido consiste en 9 residuos de aminodcidos. En algunas
modalidades, el ©péptido consiste en 10 residuos de
aminodcidos. En algunas modalidades, el péptido consiste en
11 residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el
péptido consiste en 12 residuos de aminodcidos. En algunas
modalidades, el ©péptido consiste en 13 residuos de
aminodcidos. En algunas modalidades, el péptido consiste en
14 residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el
péptido consiste en 15 residuos de aminodcidos. En algunas
modalidades, el ©péptido consiste en 16 residuos de
aminodcidos. En algunas modalidades, el conjugado comprende
un péptido monociclico de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, o
15 residuos de aminocacidos. Un péptido descrito en la
presente puede ser un péptido de unidén que se une a GPC3.
En algunas modalidades, el péptido de unidn consiste en 6 a
20 residuos de aminoadcidos. En algunas modalidades, el
péptido de unidén consiste en 7 a 12 residuos de aminoacidos.
En algunas modalidades, el péptido de unidén consiste en 10
a 12 residuos de aminodcidos. En algunas modalidades, el
péptido de unidén consiste en 8 a 12 residuos de aminoacidos.
En algunas modalidades, el péptido de unidén es monociclico.

En algunas modalidades, el péptido de la presente tecnologia
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es un péptido aislado. En algunas modalidades, el péptido
de la presente tecnologia es un péptido purificado.

En un aspecto, se describe en la presente un
péptido que tiene una avidez para glipican 3 (GPC3), o una
sal farmacoldgica aceptable de este, en donde el péptido
comprende una secuencia de aminocdcidos que incluye
delecidn, sustitucidn, y/o adicidn de uno o varios (p.
ej., 1-6) aminodcidos en la secuencia de aminoadcidos de la

sec. con num. de ident.: 1:

MeK-MeI-D-MeQ-F4COO-I-I1-Y-MeNal27N-G-3Py6Ph-MeC (sec. con

nim. de ident.: 1),

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

En algunas modalidades, se afiaden 1, 2, 3, 4 o 5
aminodcidos a la secuencia de aminocacidos de la sec. con
num. de ident.: 1.

En algunas modalidades, el péptido comprende una
secuencia de aminodcidos <con delecién de 2 o menos
aminodcidos en la sec. con num. de ident.: 1 de aminoacidos.
En algunas modalidades, se elimina 1 aminodcido de la sec.
con num. de ident.: 1. En algunas modalidades, se elimina
el 1 aminodcido de la sec. con num. de ident.: 1 es la D
en la posicidén 3. En algunas modalidades, se afiaden 1, 2,

3, 4, o 5 aminodcidos al péptido de la sec. con num. de
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ident.: 1. En algunas modalidades, se afiaden 1, 2, o 3
aminoacidos al péptido de la sec. con num. de ident.: 1.
En algunas modalidades, se afiaden 1 o 2 aminodcidos al
péptido de la sec. con num. de ident.: 1. En algunas
modalidades, se afiade 1 aminodcido al péptido de la sec.
con num. de ident.: 1. En algunas modalidades, se afiaden 2
aminocacidos al péptido de la sec. con nUm. de ident.: 1.

En algunas modalidades, el péptido es un péptido
ciclico.

En otro aspecto, se describe en la presente un
péptido que tiene una avidez para glipican 3 (GPC3), o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el péptido

comprende una secuencia de aminoacidos de la Férmula (I),

X1-X2-X3-X4-X5-X6-XT7-X8-X9-X10-X11-X12

Férmula (I)

en donde,
X1 es cualquier aminoacido;
X2 es cualquier aminoacido;
X3 estd ausente o cualquier aminoéacido;
X4 es cualgquier aminoacido;
X5 es un aminodcido que comprende un anillo
aromatico (p. ej., W, F, Y, o una variante de

este), un grupo cicloalquilo, o
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heterocicloalquilo, o X5 es un peptoide (p. ej.,
ChadcH, Cha4tH, Almor, Atp, Chad4cOMe);

X6 es un aminoadcido hidréfobo, un aminoéacido
hidréfilo, o un aminocdcido polar en donde el
aminoacido polar tiene una cadena lateral
sustituta;

X7 es un aminodcido hidréfobo que comprende un
alquilo Cl-C8, cicloalquilo, o)
heterocicloalqgquilo, en donde el alquilo,
cicloalquilo, vy heterocicloalquilo estédn cada
uno independientemente, opcionalmente sustituido
(p. ej., X7 es I, Eva, all, TMe, SMe, Gcpr, Gcpe,
Gthp, dMeS, TdMe, o Cbg);

X8 es una A, I, L, V, Y o F, o una variante de
las mismas;

X9 es un aminocdcido N-alquilado que comprende un
anillo aromético;

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

X1l es un aminocdcido que comprende un anillo
aromadtico (p. ej., F, Y, o una variante de este);
Yr

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

En una modalidad, para el péptido de la Férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X1 es
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un aminodcido N-metilado, y las variables restantes son
como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X1 es
un aminoadcido N-metilado que comprende una cadena lateral
polar (p. ej., MeK, MeQ, o una variante de esta), y las
variables restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X2 es un
aminodcido L, vy las variables restantes son como se
describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X2 es
un aminocdcido N-metilado, y las variables restantes son
como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X3 es un
aminodcido polar y/o un aminoadcido L, y las variables
restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X3 es un
aminoacido qgue comprende una cadena lateral hidréfila (p.
ej., D, K, Q, o una variante de esta) o una variante N-
metilada de esta, y las variables restantes son como se

describieron anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X4 es un
aminodcido polar y/o un aminocadcido L, vy las variables
restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X4 es
un aminodcido N-metilado, un aminodcido polar (p. ej., D,
K, Q, S, o una variante de este), o peptoide (p. ej., EtG,
MeeG, CmG, CmpG CrmG CeG CrpG), y las variables restantes
son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X5
tiene una cadena lateral aromédtica, tal como F, Y, o una
variante de esta, y las variables restantes son como se
describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fdérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, F, o una
variante de este que comprende un fenilo, piridinilo, o
naftalilo, en donde dicho fenilo, piridinilo, o naftalilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado de haldgeno, -algquilo
Cy-3, -OH, -NH,, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)NH,, -NHC(=0)CH;, -
alquileno C;-3-C(=0)0OH, -algquileno C;-3-C(=0)NH;, -O-alquileno
C1-3-C(=0)0OH, -0O-alquileno C;-3-C(=0)NH,, -algquileno Ci_3-
C(=0) ~heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros -alquileno Ci_

3—-C(=0)0H, -0O-alguileno C;-3-C(=0)- heterocicloalguileno de
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5 a 6 miembros -alquileno C;-3-C(=0)0OH, -alquileno Cj_3-—
NHC (=0) ~heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alquileno C;-
3—C (=0)0OH, -O-alquileno C;_-3—-NHC (=0)-heterocicloalquileno de
5 a 6 miembros-algquileno C;_3—-C(=0)0OH, y -NH-alquileno Cj_3-—
C(=0)0OH; o Y, o una variante de esta que comprende un
hidroxifenilo, en donde el atomo de hidrdégeno en
hidroxifenilo de Y o de la variante estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
alquilo Ci-3, vy -algquileno C;-3-C(=0)OH, vy las variables
restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X6 es
un aminoadcido aliféatico (p. ej., V, L, I, A, G, o una
variante de este), un aminoacido hidréfilo (p. ej., D, E,
O una variante de este), treonina (T) o una variante de
esta (p. ej., O-metil treonina (TMe)), serina (S), o
metionina (M), vy las variables restantes son como se
describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X7 es un
aminodcido que comprende una cadena lateral de alguilo
ramificada, una cadena lateral de cicloalgquilo Cs-5, ©O una
cadena lateral de heterocicloalquilo de 3 a 5 miembros, o
una variante N-metilada de esta, y las variables restantes

son como se describieron anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, la
cadena lateral de alquilo ramificada comprende 3-5 atomos
de carbono, y las variables restantes son como se
describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, la cadena
lateral de alquilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con -O-alquilo C;-C4, y las variables
restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X8 es:
un aminoadcido alifatico (p. ej., A, I, L, o V); Y, o una
variante de este que comprende un anillo hidroxifenilo, en
donde el anillo hidroxifenilo de Y o de la variante se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, alquilo-C;-3, -OH, -C(=0)O0H, -0-
CHs, alquileno-C;-3-C(=0) OH, alquileno-C;-3-C(=0) -
heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alquileno-Cij_3-
C(=0)0OH, y algquileno-C;_3-NHC (=0)-heterocicloalgquileno 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 independientemente seleccionado de

halégeno, -alquilo Ci-3, -OH, -C (=0) OH, -C (=0) NH,,
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NHC (=0) NH,, -alquileno C;-3-C(NH,)-COOH, -NH-CO-CHj3;, -NH-
alquileno C;-3-NH,;, -C(=0)-N(CHy),, -S(=0),-CHs, -alquileno Ci-
3—NH-C (=0) ~heterocicloalquileno de 5 a o6émiembros-alguileno
C1-3-C(=0)CH, y -O-alquilenoC;_3—NH-C (=0)heterocicloalgquileno
de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3-C(=0)OH, vy las variables
restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X9 es
un aminoacido aromadtico N-metilo, opcionalmente un
aminodcido aromatico biciclico, y las variables restantes
son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el aminoadcido N-metilo aromético es: aminodcido aromético
monociclico N-metilado que comprende un fenilo o piridinilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente de haldgeno, alquilo-Ci-
3y trifluorometilo; o aminodcido aromético de N-metil
biciclico que comprende un naftalilo, quinolilo, o indazolilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente de H o algquilo C;_j.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X10 es
G o un aminoacido D (p. ej., da, ds, de, o dp), y las

variables restantes son como se describieron anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X11 es
F o una variante de este, o un aminocacido que comprende -
alquileno Ci_¢—fenilo, y las variables restantes son como
se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, F o la
variante de este es: F, o una variante de este que comprende
un fenilo, o piridinilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de fenilo, -O-alquileno Ci_-3—fenilo, piridinilo, imidazolilo,
pirazolilo, N-alquileno C;-3 pirazolilo, N-alquileno Ci_3(-0-
alquilo C1-3) pirazolilo, piranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, N-alquileno C;-3-C(=0)-piperidinilo, vy las
variables restantes son como se describieron anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde el péptido tiene una secuencia de aminocadcidos de
acuerdo con la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable de este,

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

Férmula (I)

en donde,
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X1 es I, R, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzaa, V, Eva,
Q, E, MeI, Ahp, F4COO, KCOpip4COO, 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 I, K, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzetOH, V,
KCOpipzaa, Eva, Q, E, S, Ahp, F4COO, KCOpip4COO,
MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, MeI, MeV, Mel, HseMe,
MeY, Me3Py,MeHseMe, MeKAc, all, TMe MeKCOpipzaa,
MeQ, Hpr, MeTMe, o MeDapCOpipzaaa;

X3 es D, Har, KCOpipzetOH, Cit, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Ad4paa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl, F4COO,
KCOpip4COO, KAc, Hgn, MeY, o DapCOpipzaa;

X4 es D, Har, KCOpipzetOH, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl, F4COO,
KCOpip4COO, dd, MeQ, MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, EtgG,
MeeG, CmG, CmpG, CrmG, CeG, CrpG, MeK, MeKAc,
MeHgl, Hgn, MeDapCOpipzaa, MeKCOpipzaa, Medd,
Cit, MeCit, MeN, MeS, MeE, MeY, W5S5N o Maedpaa;
X5 es Y, F3G, 3Py6CO0, 4Py2NH2, 3Py5C0O0, F3COO,
3Py6NHAC, F, F4C, F40Me, F4COO, Nal2, F3aao, Fdaa,
Fd4aao, 3Py6Nhaa, 5Pdo, F3CON, F4F, F40Et, F4dMe,
F4CON, F4CONPEG4Me, F30Me, Yae, YaeCOpipzaa,
Fdaaopipzaa, 4Pdo, 3Py6CON, Atp, Cha4cH, Cha4tH,

Chad4cOMe, Almor, o Fd4amCOpipzaa;
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X6 es I, V, Eva, Chg, Tbg, A, L, Ahp, F4COO, Gcpr,
Gcpe, alIl, Cle, S3REt, TMe, Acpr, Cba, Gthp,
N1leCOO, 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 I, Eva, all, TMe, SMe, Gcpr, Gcpe, Gthp,
dMeS, TdMe, o Cbg;

X8 es A, I, L, V, Y, F40Me, F4C0OO, F40Et, FA4u,
F4Me, F4CONdMe, FACON, Fims, FACONPEG4Me,
F34dOMe, F30OMe, F3C, F3CON, F3CONdMe, 3Py6CON,
Yae, YaeCOpipzaa, 5Inda, F3aao, F3aa, 3Py6Nhae,
3Py6NHAc, 3Py6OMe, F4daaopipzaa, o Fd4amCOpipzaa;
X9 es MeNal2, MeNal2/N, MeF34diox, MeF34dOMe,
MeF4T, MeY, MeWlMe, MeW/N, MeF3C4Me, o MeF3MedC;
X10 es G, A o un aminoacido D (p. ej., da, ds,
de, o dp);

X11 es Bph, 3Py6Ph, F41MedPyz, F43Pyz, F44Pyz,
F4lPyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOe4dPyz,
F41MeOp4Pyz, F44thp, F4Acdpip, PhNva, PhNle, Yph,
Ybn, F4tb, F4oPr, o F4CONdMe; y

X12 es MeC, y las variables restantes son como se
describieron anteriormente.

En otro aspecto, se describe en la presente un

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

comprende una secuencia de aminoacidos de la Férmula (I),

en donde,

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

Férmula (I)

X1 es cualquier aminoacido;
X2 es cualquier aminoacido;
X3 es cualgquier aminoacido;

X4 es cualquier aminoacido;

R 0O
|

N
*X4%%(/ éé*XG
A,

S
(Rxs)mxs
X5 es en donde:

’
R® es hidrégeno o alquilo Ci-3;

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

cada RX* es independientemente algquilo Ci_g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo C;-¢, heterocalgquilo Ci—4, alguenilo

C,-¢, algquinilo Cy;-4, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR?®, -

SR®, -SFs, -NR°RY, -S5(=0)R%,  -S(=0),R3, -
S(=0) ,NR°RY¢, =S (=0) (=NR3)R3,  -N=S(=0)NR°Rd, -
NR3S (=0) ;R3, amidinilo, ~NR2C (=NH) NR°R¢, -
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NR2S (=0) ,NR°R4, -C (=0)R2, -C(=0)0R2, -0C(=0)R2, -
OC (=0) OR2, -0C (=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)ORsa,
—-NRaC (=0) NReRY, -C (=0)NRERd, -P(=0) (OR¢) (OR%), -
P (=0) ReRY, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -1X5-heterocicloalquilo, -
IL¥5-cicloalquilo, -IL*’-arilo, o -L*’-heterocarilo,
en donde el alquilo, heteroalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituyen opcionalmente con uno o mas R¥%3; o
dos RX> se toman juntos para formar =0, =S5, o
=N (R?) ;

1LX¥5 es alquileno Ci_g, hetercalquileno Ci-¢, -0-,
-S-, o -NRa-, en donde el algquileno y
heterocalquileno se sustituye opcionalmente con
uno o més RX%3;

kx5 es 0, 1, 2, o 3;

mx5 es 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

*X4 representa el punto de conexidén a X4; vy

*X6 representa el punto de conexidn a X6;

TnB o)
N
x5 % ﬁ)kf X7
RX6

X6 es , en donde;
Rr¢ es hidrégeno o alquilo Ci-3;
RX6 es alquilo Ci-g, haloalquilo Ci-g,

hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
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heterocalquilo Cij_4, alquenilo Cs_6, alquinilo C,_g,
arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -L*¢-heterocicloalquilo, -ILX6-
heterocicloalquilo, -L*¢-cicloalgquilo, -L¥*¢-arilo,
o -L*f-heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heterocalqguilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXfa; o
Rr6y  Rx6 se toman Jjunto con los 4tomos
intermedios para formar un heterocicloalgquilo de
5 a 6 miembros, gque se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXéa;

1*6 es alquileno Cj_¢, heteroalquileno Ci_¢, -0-, -
S—- o -NR?-, en donde el algquileno y heteroalgquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a;

*X5 representa el punto de conexidn a X5; y

*X7 representa el punto de conexién a X7;

R" O

|
N
*X;h/ v’rf X8

X7 es RX7 , en donde:

Rr7 es hidrégeno o alquilo Ci-3;

RX7 es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci=sr
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—6,
heterocalgquilo Cl-6, alquenilo C,—¢, alguinilo C,-

¢ cicloalguilo o heterocicloalgquilo, en donde
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cada uno de los alquilo, heterocalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o més RX’a;

*X6 representa el punto de conexidén a X6; vy

*X8 representa el punto de conexidn a X8;

R® 0O
|

*X7 ‘L‘L/N yj *X9

X8
(R )mx8
X8 es , en donde;

Rr8 es hidrégeno o alquilo Ci-3;

el anillo A8 es un arilo o heterocarilo;

cada RX¥®* es independientemente alquilo Ci-¢,
haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo C;—¢, aminocalquilo
Ci-¢, heterocalquilo Ci-¢, alguenilo Cy;-4, alquinilo
Cz—-4, haldébgeno, -CN, -NO,, -OR?, -SR2, -SFs, -NRcR9,
-S(=0)Ra, =S (=0),R2, -S5(=0),R°R9, -S(=0) (=NR2)Ra, -
N=S (=0) ReR4, -NRaS (=0) »Re, amidinilo, -
NRaC (=NH) NR<R4, -NRaS (=0),R°R4, -C (=0)Ra, -C (=0)ORa,
-0C (=0)R#, -0C(=0)0OR2, -0C (=0)NR°RY4, -NR2C (=0)R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R4, -
P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)R°cR4, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, —-1X8—
heterocicloalquilo, -L*®-cicloalquilo, -1L*8-arilo,
o -L*8-heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,

heterocalqguilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
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heterocarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a; o
dos RX¥® se toman juntos para formar =0, =S, o©
=N (R?) ;

1*¢ es alquileno Ci-¢, heteroalquileno Ci_¢, -0-, -
S—- o -NR2-, en donde el alquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a;

kx8 es 0, 1, 2, o 3;

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

*X7 representa el punto de conexidén a X7; y

*X9 representa el punto de conexidén a X9;

R 0O
|

*XS%%(/N §§*X1O

4,,,0
(Rxg)mxg
X9 es en donde:

14

Rr? es hidrdégeno o alquilo Ci-3;

el anillo A9 es un arilo o heterocarilo;

cada RX? es independientemente algquilo Ci_g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo C;—-¢, heterocalgquilo Ci;—¢, alguenilo
Cz-¢, algquinilo Cy;-4, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR?®, -
SR&, -SFs, o -NR¢RY, en donde cada uno de los
alquilo, heteroalquilo, algquenilo y alguinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX%; o

dos RX¥? se toman juntos para formar =0, =S, o©

=N (R?) ;
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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 conexidén a X10;

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

ds, de, o dp):

Rn11 [0)
|

N
*X15L‘L/ fé *X12

t,
! (RX11 Jmx11
X1l es en donde:

’

Rrll es hidrdégeno o alguilo Ci-3;

el anillo All es un arilo o heteroarilo;

cada RX¥l es independientemente algquilo Ci_g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci-4, heteroalquilo Ci—-¢, haldgeno, -

CN, -NO,, -ORa, -SRa, -SFs, -NRc¢RY, -S(=0)Ra, -

S (=0) 2R?, -S (=0) 2R°R9, -S (=0) (=NR?)R?, -
N=S (=0) R°R4, -NRaS (=0) 7R3, amidinilo, -
NRaC (=NH) NRcRd, -NRaS (=0) ,RcR9, -C(=0)Rge, -

C(=0)0OR2, -0C(=0)R2, -0C(=0)OR2, -0C(=0)NR°RY,
NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -
C (=0)NRcR4, -P(=0) (OR€) (OR¥), =P (=0)R°R4Y, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -
LXll-heterocicloalquilo, -LX¥ll-cicloalgquilo, -LXli-

arilo, o -LXl-heteroarilo, en donde cada uno del
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alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o méas RXla; o

dos RX!l se toman Jjuntos para formar =0, =S, o
=N (R?) ;

L*1 es algquileno Ci_4, heteroalguileno Ci_4, -0-, -
S—- o -NR2-, en donde el algquileno y heteroalgquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXlla;
kx1ll es 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

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

*X10 representa el punto de conexidén a X10; vy,
*X12 representa el punto de conexidn a X12;

X12 es cisteina N-alquilada;

cada uno de RX5a, RX6a, RX7a, RXSa, RX9a, ¥ RXlla eg

independientemente haldbégeno, alquilo Ci-6,
haloalquilo C1-Cg, hidroxialquilo C1-Cg,
aminoalquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,

alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR3,

-SRe, —-NRCR4, -S (=0)Ra, -S (=0) 5Re, -SFs, -
S(=0),NR°R4,  -S(=0) (=NR2)Ra,  -N=S(=0)R°RY, -
NRaS (=0) »R?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?2) ,, -

NRaS (=0) ,NR¢R4, -C(=0)R2a, -C(=0)OR2, -0C(=0)R2, -
OC (=0) ORs#, -0OC (=0) NR¢R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -
P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =3, o
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=N (R?) , en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, alguenilo, y alguinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

cada R? es independientemente hidrdégeno, alquilo
C1-C4, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cg,
aminoalqgquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,
alquenilo C,-C4, alquinilo C,-C4, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heterocarilo,
algquil (cicloalquilo) C1-Cg,
alquil (heterocicloalquilo) C1-C¢, alquil (arilo)

C1-C¢, 0 alquil (heteroarilo) C;-C¢, en donde cada

uno del alquilo, algquenilo, alguinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heterocarilo se sustituye opcional e

independientemente con uno o méas RE&;

cada Re es independientemente halbgeno, -CN, -OH,
-O-alquilo C;-C4, -SF5, -S(=0)alquilo Ci-Cq¢, -
S(=0),alquilo C;-C¢, -S(=0):NH,, -S(=0),-haldgeno,
-3 (=0);NHalquilo C1-C4, =S (=0),N(alquilo C1-C¢)2, -
NH,, -NHalquilo C;1-Cg, -N(algquilo C1-Cg)2, -
NHC (=NH) NH,, —-NHC (=0) Oalquilo C1-Cg, -
C(=0)alquilo C;1-Cg, -C (=0) OH, alquilo C1-Ce-
C (=0)O0H, -C(=0)0alqgquilo C1-Cg, -C (=0) NH,, -
C(=0)N(alguilo Ci1-Cg)2, -C(=0)NHalguilo C;-Cg,

haloalquilo C1-Cg, hidroxialgquilo C1-Cg,
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aminoalquilo C;-Cg4, o hetercalquilo C;-Cg4; o dos
R® se toman juntos para formar =0; y
cada R°¢ y R9 son independientemente hidrdgeno,
alquilo C1-C4, haloalquilo C;-C¢, hidroxialgquilo Ci—
Cs, aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Ceg,
alquenilo C,-C¢, algquinilo C,-C¢, <cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquil (cicloalquilo) C1-Ceg,
alquil (heterocicloalquilo) C1-Cg, alquil (arilo) Ci-
C¢, o0 alquil (heterocarilo) Ci1-C4, en donde cada uno
del alquilo, algquenilo, alguinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y  heteroarilo se
sustituye opcional e independientemente con uno o
mas Re; o R¢ y RI se toman Jjunto con el &tomo al
que se unen para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas Re.
En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X1 es
un aminodcido N-alquilado, y las variables restantes son
las descritas anteriormente.
En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (I1I1I-2), (IV-1), o (IV-
2), X1 es un aminodcido N-metilado. En algunas modalidades
X1 es un aminocdcido N-metilado que comprende una cadena

lateral polar (p. ej., MeK, MeQ, o una variante de esta).
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En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(r-2, (1-3), (1-4), (1-5), (I11I-1), (I1II-2), (IV-1), O
(Iv-2), X1 es I, R, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzaa, V, Eva,
Q, E, MeI, Ahp, F4COO, KCOpip4COO, MeQdMe, MeA, MeSMe, MegG,
MeV, MeHseMe, Aib, MeT, all, Tme, MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr,
MeTMe, MeDapCOpipzaa, MeK, MeK(de), MeK(H), MeK(df), o
MeK (datb). En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-
1), (I1-2), (I1-3), (1-4), (1-5), (I1I-1), (I11-2), (IV-1),
o (Iv-2), X1 es I, R, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzaa, V,
Eva, Q, E, MeI, Ahp, F4COO, KCOpip4COO, MeQdMe, MeA, MeSMe,
MeG, MeV, MeHseMe, Aib, MeT, all, Tme, MeKCOpipzaa, MeQ,
Hpr, MeTMe, MeDapCOpipzaa, MeK, MeK(de), MeK(H), MeK(df),
o MeK(datb), cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, X1 es I
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es R
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es Cit
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es F4G
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es 4Py
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es 3Py
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es
KCOpipzaa opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es V opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es Eva opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es Q opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es E opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,

X1 es Mel opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
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X1 es Ahp opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es F4CO0 opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X1 es KCOpip4COO opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X1 es MeQdMe opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X1 es MeA opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X1 es MeSME opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeG opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeV opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeHseMe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es Aib
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeT
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es all
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es Tme
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es
MeKCOpipzaa opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X1 es MeQ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X1 es Hpr opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X1 es MeTMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X1 es MeDapCOpipzaa opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeK opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1 es MeK(de)
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X1 es
MeK (H) opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1 es MeK(df) opcionalmente sustituido. En algunas

modalidades, X1 es MeK(datb) opcionalmente sustituido. En
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algunas modalidades, X1 es MeQ o un derivado de este. En
algunas modalidades, X1 es MeK o un derivado de este.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(), (I-1), (1-2), (I-3), (1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I1I1I-2),
(IV-1), o (IV-2), X1 es cualquier aminoacido. En algunas
modalidades, X1 es un aminocacido D. En algunas modalidades,
X1 es un aminodcido L. En algunas modalidades, X1 es un
aminodcido N-alquilado. En algunas modalidades, X1 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X1 no
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X1
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X1
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X1 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X1 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X1 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11I-1),

(II1-2), (Iv-1), o (IV-2), X1 tiene una estructura de

RN o)

Rn1 0
N
N AN
*X12 sx2 N v’xj *X2
R 1 o RX'] RX1'

X1 RX

en donde:

Rrl es hidrdégeno o alquilo Ci-3;

140/490



10

15

20

25

RX1 es alquilo Ci_g, haloalqgquilo Ci—6,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalqgquilo Ci—¢,
heterocalquilo C;-¢, alquenilo C,—4, alquinilo C,-
6/ arilo, hetercalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -IL¥l-heterocicloalquilo, -
IL¥l-cicloalquilo, -LXl-arilo, o LX!-heteroarilo,
en donde cada uno de los alguilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o méas RXla;

R¥4" es hidrdégeno o alquilo Cij_¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla; o
Ry RXY  se toman Jjunto con los Aatomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXla;

IL*l es alquileno Ci-4, heterocalquileno Ci_4, -0-, -
S—- o -NR2-, en donde el algquileno y heteroalgquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXl&;
cada RXla es independientemente haldgeno, algquilo
Ci-¢, haloalquilo C;-C4, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cg,

alquenilo C,-C4, alguinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SRse, —-NR°cR4, -S (=0)R?, -S (=0) 2R?, -SF's,
S (=0) ,NR°R4, -S (=0) (=NR?) R%, -N=S (=0) R°R¢Y, -
NRaS (=0) 5R?, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?2) ,, -
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NR2S (=0) ,NR°RY, -C(=0)R2, -C(=0)OR#, -0OC(=0)Rz, -
OC (=0) OR#, -0C (=0) NR°R4, -NR=C (=0) R#, -
NR2C (=0) OR?3, -NRaC (=0) NR°R4, -C (=0) NR°R4, -
P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,

5 cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =3, 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;

10 *X12 representa el punto de conexidén a X12;
*X2 representa el punto de conexidén a X2; vy
otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, X1 tiene una estructura

R"? 0
N
-
*X12 #X0
RX'I RX1' }
15 de . En algunas modalidades, X1
R 0
N
H 3
*X2
tiene una estructura de RX1 RXT .

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (III-1),
(III-2), (Iv-1), o (IV-2), X1 tiene una estructura de

20
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en donde:

Rol es hidrégeno o metilo;

RXl es hidrégeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo C;—¢, -L¥'-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -L¥l-cicloalquilo Cy4-¢, -L¥l-arilo Cs-
10, 0 —-L¥l-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;
RXl' es hidrdégeno o metilo; o

Rty RXY  se toman Jjunto con los A&tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXla;

¥l es alquileno Ci;-4 o heteroalquileno Ci-4, en
donde el alguileno vy el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;

cada RXla es independientemente haldgeno, algquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;-C4, hidroxialquilo C;1-Cg,

aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cg,
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alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR3,

-SR#, -NR°RY, =-S(=0)R2, =-S(=0),R3, -SFs, -
S (=0),NR°RY,  -S(=0) (=NR#)Ra,  -N=S(=0)R°Rd, -
NR2S (=0) ;R2,  amidinilo,  -NRaC(=NH) (NR#),, -

NRaS (=0) ,NR¢R4, -C(=0)Ra, -C(=0)O0OR2, -0C(=0)R2, -

OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -

NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -

P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =3, o

=N (R2), 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;

*X2 representa el punto de conexidn a X2; y

otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, R"! es hidrdégeno. En
otras modalidades, Rnl es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R" es metilo.

En algunas modalidades, RX! es hidrdégeno, algquilo
Ci-¢, haloalgquilo Ci;-¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo C;-
6, heterocalquilo Ci—-¢, alquenilo C,-¢, alquinilo C,—-¢, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -ILx1-
heterocicloalquilo, -L*'-cicloalquilo, -L*l-arilo, o -LXl-

hetercarilo, en donde cada uno del alquilo, alquenilo,
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alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXla,

En algunas modalidades, RX! es hidrdégeno, alquilo
Ci-6, haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci—-4, aminocalquilo Ci-
67 heteroalgquilo Ci-—g, -1Xl-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -LX'-cicloalquilo Cy4-¢, -LX-arilo Cg-19, 0O -——-LX4-
hetercarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, %
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥la, En algunas modalidades, R*! es hidrdégeno, alquilo Ci-g,
heterocalquilo Ci-¢, -ILXl-piperidinilo, -ILXl-piperazinilo, -
IL*¥l-fenilo, o -IL*¥-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo, y
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX!a,

En algunas modalidades, R*! es hidrbégeno. En otras
modalidades, RX*! es alquilo C;-4 opciocnalmente sustituido.
En algunas modalidades, RX*X! es algquilo C;-4 opcionalmente
sustituido con uno o més RX2, En otras modalidades, RX*! es
heteroalgquilo C;-4 opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, RXl es heterocalgquilo C;-g opcionalmente
sustituido con uno o més RX!2, En algunas modalidades, RX!
es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-4, hidroxialquilo Ci-g,
amincalquilo Ci—¢, o heterocalgquilo Ci—¢, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas RXla,

En algunas modalidades, RX¥! es alquenilo Cy;-¢ o alguinilo
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C,-¢, en donde cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o més RXa, En algunas modalidades,
Rx1 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o més RXla, En algunas
modalidades, RX1 es arilo o heteroarilo, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas RXla,
En algunas modalidades, RX1 es cicloalqgquilo o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mads RXla. En algunas
modalidades, Rx1 es -ILXl-heterocicloalquilo, —-Lx1-
cicloalquilo, -IXl-arilo, o -LX¥*l-heteroarilo, en donde cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥la, En algunas modalidades, RX! es -L¥l-heterocicloalquilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o més RXla, En algunas
modalidades, RX! es -LXl-cicloalquilo, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a, En algunas modalidades,
R¥l es -LX*l-arilo, que se sustituye opcionalmente con uno o
mas RX¥2, En algunas modalidades, R*! es -L*!'-heteroarilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla,

En algunas modalidades, RX! es hidrégeno. En
algunas modalidades, RX! es algquilo Ci-¢, en donde el
alqguilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla, En
otras modalidades, RX1’ es alquilo Ci-g. En otras

modalidades, RXl'es metilo.
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En algunas modalidades, Rrl 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 RXla,

En algunas modalidades, L¥*! es alquileno Ci;_g, en
donde el alquileno se sustituye opcionalmente con uno o
mas RXla, En otras modalidades, L*! es algquileno Ci-¢. En
algunas modalidades, L*! es hetercalquileno C;-¢, en donde
el heteroalquileno se sustituye opcionalmente con uno o
més RX!a, En algunas modalidades, L*! es hetercalguileno C;-
6. En algunas modalidades, L¥Xl es -0-. En algunas
modalidades, IL*! es -S-. En algunas modalidades, L*! es -
NRa-. En algunas modalidades, L*! es -NH-.

En algunas modalidades, cada Rxla es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalquilo C1-C4, heteroalquilo C;1-Cg,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CN, -NO,, -0OR®, -SR%, -
NRCRd, -S (=0) R?, -3 (=0) 2R?, -3 (=0) oNRCR4, -NR2S (=0) 2R?, -

NRaC (=NH) (NR?),, -C(=0)R?, -C(=0)0OR?®, -0C(=0)R2?, -0C(=0)0OR?, -

OC (=0)NR°R4,  -NRaC (=0)R2, -NR2C (=0)0ORa, -NRaC (=0)NRCcRY,
C (=0) NRcR¢, o =0, en donde <cada uno del alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
En algunas modalidades, cada Rx1a es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C;-Cq, heteroalquilo C;-Cg,

-CN, -NO,, -OR&, -SRa, -NRCRdY, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -3 (=0),NRcRd,
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-NRaS (=0) ;,R&, -NRaC (=NH) (NR2),, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Rse,
-0C (=0) OR?, -0C (=0) NR°R¢, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR?, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NRcR4, o =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

En algunas modalidades, cada RX1la es
independientemente alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-4, haloalquilo
C1-C¢, hidroxialquilo C;-Cg¢, aminoalgquilo C;-C¢, OH, -CN, -
NO,, NH,, -C(=0)R#, -C(=0)O0OR#, -NR2C (=0)NR°RY, u oxo.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(I-2), (r-3), (I-4), (1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1), o©
(IV-2), X2 estd ausente o es un aminodcido L. En algunas
modalidades, X2 estd ausente. En algunas modalidades, X2
es un aminodcido L. En algunas modalidades, X2 es un
aminodcido N-metilado.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (r-3), (r-4), (1-5), (rr1-1), (111-2), (IV-1), O (IV-
2), X2 es I, K, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzetOH, V, KCOpipzaa,
Eva, Q, E, MeI, Ahp, F4COO, KCOpip4COO, MeQdMe, MeA, MeSMe,
MeG, MeI, MeV, MeHseMe, MeKAc, all, TMe MeKCOpipzaa, MeQ,
Hpr, MeTMe, o MeDapCOpipzaaa. En algunas modalidades de la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (III-1),
(Irr-2), (iv-1), o (1Iv-2), X2 es I, K, Cit, F4G, 4Py, 3Py,
KCOpipzetOH, V, KCOpipzaa, Eva, Q, E, MeI, Ahp, F4COO,
KCOpip4COO, MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, MeI, MeV, MeHseMe,
MeKAc, all, TMe MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr, MeTMe, o)

MeDapCOpipzaaa, cada wuno de los cuales se sustituye
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opcionalmente. En algunas modalidades, X2 es I opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es K opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es Cit opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es F4G opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es 4Py opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es 3Py opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es KCOpipzetOH
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es V
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es
KCOpipzaa opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X2 es Eva opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X2 es Q opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2
es E opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es
Mel opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es
Ahp opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es
FACOO opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2
es KCOpip4COO opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X2 es MeQdMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X2 es MeA opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X2 es MeSME opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X2 es MeG opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X2 es Mel opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X2 es MeV opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X2 es MeHseMe opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es MeKAc opcionalmente

sustituido. En algunas modalidades, X2 es all opcionalmente
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sustituido. En algunas modalidades, X2 es Tme opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X2 es MeKCOpipzaa
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es MeQ
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es Hpr
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 es MeTMe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X2 se
sustituye opcionalmente. En algunas modalidades, X2 es
MeDapCOpipzaaa opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Fdérmula
(), (-1, (I-2), (I-3), (1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I1II-2),
(IV-1), o (IV-2), X2 es cualquier aminodcido. En algunas
modalidades, X2 es un aminocacido D. En algunas modalidades,
X2 es un aminoacido L. En algunas modalidades, X2 es un
aminodcido N-alguilado. En algunas modalidades, X2 es un
aminodacido N-metilado. En algunas modalidades, X2 no
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X2
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X2
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X2 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X2 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X2 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I1-2), (I-3), (I-4), (I1I-5), (I11I-1),

(II1-2), (Iv-1), o (IV-2), X2 tiene una estructura de
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en donde,

R"2 es hidrdégeno o alguilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX?a;

R¥2 es hidrdégeno, alquilo Ci-4, haloalquilo Ci—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—s,

heteroalquilo C;—4, algquenilo Cy-4, alquinilo Cy—g,

arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*2-heterocicloalquilo, -LX2-
cicloalquilo, -L*2-arilo, o -L*2-heterocarilo, en

donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
algquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a;

R¥4" es hidrdégeno o alquilo Ci-¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX%; o
R? 'y R¥' se toman Jjunto <con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente

con uno o mas RX2a;
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Formula

(ITI-2),

1L*2 es alquileno Ci-4, heterocalquileno Ci4, -0-, -
S- o -NR2-, en donde el algquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;

cada R¥22 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cg,
aminoalqgquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,

alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SR&, -NRCcR4, -S (=0)R?, -S (=0) »2R?, -SFs,
S(=0);NR°R4,  -S(=0) (=NRa)Ra,  -N=S(=0)R°RY, -
NRaS (=0) ,Re, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?) ,, -

NRaS (=0) ,NRcR4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2, -0C(=0)Ra, -
OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR°R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR#, -NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NRcR¢, -
P (=0) (OR¢) (ORY), —-P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S, o
=N (R2) , en donde cada uno del arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, % alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;
*X1 representa el punto de conexidén a X1;
*X3 representa el punto de conexidén a X3; vy
otros grupos (tales como R?, R¢, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).
En algunas modalidades de un péptido de 1la
(r)y, (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(IV-1), o (IV-2), X2 tiene una estructura de
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en donde:

Rn2

| @)
N

*Xlk?’z’z«/ VJJJ*X?)
R

X2 RX2

4

R22 es hidrdégeno o metilo;

R¥2 es hidrdgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo C;—-4, -IL*¥2-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -L*2-cicloalquilo Cy4-¢, -L¥*2-arilo Cs-
10, 0 —L¥2-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;
RX¥2' es hidrbégeno o metilo; o

R? 'y RX¥' se toman Jjunto con los Aatomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX?2a;

1¥2 es alquileno C;-g o heteroalquileno Ci-4, en
donde el alguileno y el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;

cada RX?22 es independientemente haldgeno, algquilo

Ci-¢, haloalquilo C;-C4, hidroxialquilo Ci1-Cg,
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aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cg,

alquenilo C,-C4, alguinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SR3,  -NR°RY, -S(=0)R3, -S(=0),R*, -SFs,
S(=0),NR°RY, -5 (=0) (=NR#)Ra,  -N=S(=0)R°Rd, -
NR2S (=0) ,R#, amidinil, ~NR2C (=NH) (NR?#) ,, -

NR2S (=0) ,NRcR4, -C (=0)R2a, -C(=0)OR2, -0C(=0)R2, -

OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR€R4, -NRaC (=0) R?, -

NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NRcR¢, -

P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heterocarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =Q, =3, o

=N (R?2) , en donde cada uno del alquilo,

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

*X1 representa el punto de conexidén a X1;

*X3 representa el punto de conexidn a X3; y

otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, R"?2 es hidrdégeno. En
otras modalidades, Rn2 es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R" es metilo.

En algunas modalidades, RX2 es hidrdgeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo Ci;-¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo C;-
6, heterocalquilo Ci—-¢, alquenilo C,-¢, alquinilo C,—-¢, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -LX2-
heterocicloalquilo, -IL*2-cicloalquilo, -L*2-arilo, o -LX2-

hetercarilo, en donde cada uno del alquilo, alquenilo,
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alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a,

En algunas modalidades, R¥2 es hidrdgeno, alquilo
Ci-6, haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci—-4, aminocalquilo Ci-
67 heteroalgquilo Ci-—g, -1X2-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -IL¥?-cicloalquilo C4-¢, -L**-arilo Cg-19, © —--LX4-
hetercarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, %
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥22, En algunas modalidades, R¥*2 es hidrdégeno, alquilo Ci-g,
heterocalquilo Ci;—¢, -LX*2-piperidinilo, IX2-piperazinilo, -
1L*¥2-fenilo, o -L*¥2-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo, y
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX?a,

En algunas modalidades, R*? es hidrdégeno. En otras
modalidades, RX*2 es alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, R*2 es algquilo C;-4 opcionalmente
sustituido con uno o més RX?2, En otras modalidades, RX? es
heteroalgquilo C;-4 opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R¥2 es hetercalquilo C;-g opcionalmente
sustituido con uno o més RX?22, En algunas modalidades, RX?
es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-4, hidroxialquilo Ci-g,
amincalquilo Ci—¢, o heterocalgquilo Ci—¢, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas RX2a,

En algunas modalidades, RX*? es alquenilo Cy;-¢ o alguinilo
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C,-¢, en donde cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o més R¥?22, En algunas modalidades,
RX2 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o més RX22, En algunas
modalidades, RX2 es arilo o heteroarilo, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a,
En algunas modalidades, RX2 es cicloalqgquilo o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a. En algunas
modalidades, RX2 es -1L*X2-heterocicloalquilo, -LX2-
cicloalquilo, -I1X2-arilo, o -LX*2-heteroarilo, en donde cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥22, En algunas modalidades, R*2 es -IL*?-heterocicloalquilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o més R¥22, En algunas
modalidades, RX¥2 es -ILX2-cicloalquilo, gque se sustituye
opcionalmente con uno o méas RX22, En algunas modalidades,
R¥?2 es -L*?2-arilo, que se sustituye opcionalmente con uno o
mas R¥?2, En algunas modalidades, R*? es -L**-heteroarilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a,

En algunas modalidades, RX2 es hidrbégeno. En
algunas modalidades, R*2 es algquilo Ci-¢, en donde el
alqguilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a, En
otras modalidades, RXx2’ es alquilo Ci-6. En otras

modalidades, RX2’es metilo.
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En algunas modalidades, R"? y R*2" se toman junto
con los atomos intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a,

En algunas modalidades, L*2 es alquileno Ci;_g, en
donde el alquileno se sustituye opcionalmente con uno o
mas RX2a, En otras modalidades, L*2 es alquileno Ci-¢. En
algunas modalidades, L*2 es heterocalquileno C;-¢, en donde
el heteroalquileno se sustituye opcionalmente con uno o
mas R¥22, En algunas modalidades, L*? es heterocalquileno Ci-
6. En algunas modalidades, L¥2 es -0-. En algunas
modalidades, 1L*2 es -S-. En algunas modalidades, L*2 es -
NRa-. En algunas modalidades, L*? es -NH-.

En algunas modalidades, cada RX2a es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalquilo C1-C4, heteroalquilo C;1-Cg,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CN, -NO,, -0OR®, -SR%, -
NRCRd, -S (=0) R?, -3 (=0) 2R?, -3 (=0) oNRCR4, -NR2S (=0) 2R?, -

NRaC (=NH) (NR?),, -C(=0)R?, -C(=0)0OR?®, -0C(=0)R2?, -0C(=0)0OR?, -

OC (=0)NR°R4,  -NRaC (=0)R2, -NR2C (=0)0ORa, -NRaC (=0)NRCcRY,
C (=0) NRcR¢, o =0, en donde <cada uno del alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
En algunas modalidades, cada R*2a es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C;-Cq, heteroalquilo C;-Cg,

-CN, -NO,, -OR&, -SRa, -NRCRdY, -S(=0)Ra, -S(=0),R2, -3 (=0),NRcRd,
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-NRaS (=0) ;,R&, -NRaC (=NH) (NR2),, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Rse,
-0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR?#, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NRcR4, o =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

En algunas modalidades, cada RX2a es
independientemente alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-4, haloalquilo
C1-C¢, hidroxialquilo C;-Cg¢, aminoalgquilo C;-C¢, OH, -CN, -
NO,, NH,, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -NRaC (=0)NRcR4, u oxo.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(I-2), (r-3), (I-4), (1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1), o©
(IV-2), X3 es un aminodcido L vy/o polar. En algunas
modalidades, X3 es un aminodcido que comprende una cadena
lateral hidréfila (p. ej., D, K, Q, o una variante de esta)
0 una variante N-metilada de esta. En algunas modalidades,
X3 estad ausente.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(I-2), (1-3), (r-4), (I1-5), (rrr-1), (111-2), (IVv-1), o (IV-
2), X3 es D, Har, KCOpipzetOH, Cit, KCOmeglumina, KCOpipzaa,
Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl, F4C0O0O, KCOpip4COO, Kac, Hgn,
o DapCOpipzaa. En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-
1, (1-2), (1-3), (I1-4), (I1-5), (I1I1I-1), (III-2), (IV-1), O
(IV-2), X3 es D, Har, KCOpipzetOH, Cit, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl, F4C0O0O, KCOpip4COO,
Kac, Hgn, o DapCOpipzaa, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, X3 es D opcionalmente

sustituido. En algunas modalidades, X3 es Har opcionalmente
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sustituido. En algunas modalidades, X3 es KCOpipzetOH
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X3 es Cit
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X3 es
KCOmeglumina opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X3 es KCOpipzaa opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X3 es Adpaa opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es Q opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es A opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es E opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es MeD opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es S opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es N opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es Hgl opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X3 es F4COO opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X3 es KCOpip4COO
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X3 es Kac
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X3 es Hgn
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X3 es
DapCOpipzaa opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11I-1),
(I11-2), (IVv-1), o (IV-2), X3 es cualquier aminocadcido. En
algunas modalidades, X3 es un aminocacido D. En algunas
modalidades, X3 es un aminodcido L. En algunas modalidades,
X3 es un aminocdcido N-alquilado. En algunas modalidades,

X3 es un aminoacido N-metilado. En algunas modalidades, X3
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no comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X3
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X3
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X3 comprende un grupo heterocarilo de
5-6 miembros. En algunas modalidades, X3 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X3 es un peptoide. En
algunas modalidades, X3 es un aminoacido polar.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I1-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(III-2), (Iv-1), o (IV-2), X3 tiene una estructura de

R"3 o)

|
N
*X;LL“/ HJJ *X4

en donde:

R"3 es hidrdégeno o alquilo Ci;-3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;

R¥3 es hidrdégeno, alquilo Ci-4, haloalquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—s, aminoalquilo Ci—s,
heteroalquilo C;—4, algquenilo C,-4, alquinilo Cy—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -L*3-heterocicloalgquilo, -L*3-
cicloalquilo, -LX*3-arilo, o -LX*-heterocarilo, en

donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
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alquenilo, algquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalgquilo, vy heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX3;

R¥4" es hidrdégeno o alquilo Cij_¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3; o
Ry RX¥ se toman Jjunto <con los Aatomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX3a;

1L*3 es alquileno Cj-¢, heteroalquileno Ci-¢, -0-, -
S—- o -NR2-, en donde el algquileno y heteroalgquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;
cada RX32 es independientemente haldgeno, algquilo
Ci-¢, haloalquilo C;-C4, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-Cg, heteroalquilo C1-Cg,

alquenilo C,-C4, alguinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SRa, —-NR¢R¢4, -S (=0)R?, -S (=0) 2Re, -SFs, -
S (=0),NR°RY,  -S(=0) (=NR2)R2,  -N=S(=0)R°RY, -
NRaS (=0) 5R4, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?) ,, -

NRaS (=0) ,NRcR4, -C (=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C(=0)R2, -
OC (=0) OR#, -0C (=0) NR°R¢, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S, o
=N (R2), en donde cada uno del arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
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(ITI-2),

en donde:

heterocalquilo, alquenilo, % alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RE;

*X2 representa el punto de conexidén a X2;

*X4 representa el punto de conexidn a X4;

otros grupos (tales como R%, RS, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades de un péptido de 1la

(I)I (—T—_l)r (I_Z)I (I_3)r (1_4)r (I_S)I (III_l)/

(IV-1), o (IV-2), X3 tiene una estructura de

RX3

R®3 es hidrdégeno o metilo;

RX3 es algquilo Ci-¢, halocalquilo Ci—sg,
hidroxialquilo Ci—g, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo Ci-¢, -LX3-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -L¥3-cicloalquilo Ciz-¢, —-L*3-arilo Cg-109, ©
--ILX3-heterocarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno del alquilo, heterocarilo, heteroarilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalqgquilo

se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;
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LX¥3 es alquileno Ci;-4 o hetercalquileno Ci-4, en
donde el alquileno vy el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;

cada RX32 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cg,
aminoalqgquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,

alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SR&, -NRCcR4, -S (=0)R?, -S (=0) »2R?, -SFs,
S(=0);NR°R4,  -S(=0) (=NRa)Ra,  -N=S(=0)R°RY, -
NRaS (=0) ,Re, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?) ,, -

NRaS (=0) ,NRcR4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2, -0C(=0)Ra, -
OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR°R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR#, -NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NRcR¢, -
P (=0) (OR¢) (ORY), —-P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S, o
=N (R2) , en donde cada uno del arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, % alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X2 representa el punto de conexidn a X2;

*X4 representa el punto de conexidén a X4; vy
otros grupos (tales como R?, R¢, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, R®3 es hidrbégeno. En

modalidades, Rn3 es alquilo Ci-3. En otras

modalidades, R" es metilo.
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En algunas modalidades, R*3 es hidrdgeno, alquilo
Ci-6, haloalgquilo Ci—¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—g,
heteroalquilo Ci-¢, alquenilo Cy-¢, algquinilo C;—¢, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, —-1X3-
heterocicloalquilo, -L*3-cicloalquilo, -L*3-arilo, o -L*3-
heteroarilo, en donde cada uno del algquilo, alquenilo,
alquinilo, heterocalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
y heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o
mads RX32, En algunas modalidades, RX¥3 es alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci-4, aminoalquilo Ci—g,
hetercalquilo C;—-¢, -L*3-heterocicloalquilo de 5-6 miembros,
-IX3-cicloalgquilo Cs-¢, --LX¥-arilo Cg109, 0 -L¥4-heterocarilo de
5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
arilo, hetercarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas R¥3a,

En algunas modalidades, RX3 es hidrdbégeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo Ci;—¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci-
61 heteroalgquilo Ci-—g, -L*3-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -ILX3-cicloalquilo Cy-¢, -LX*-arilo Cg-19, © --LX4-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno del alqguilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥32, En algunas modalidades, RX¥3 es hidrdégeno, alquilo Ci-g,
hetercalquilo C;—-g, -L¥3-piperidinilo, L*3-piperazinilo, -

1LX3-fenilo, o -LX3-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,
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heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo, y
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a,

En algunas modalidades, RX3 es hidrbégeno. En otras
modalidades, R¥3 es alquilo Ci_-¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, RX3 es alquilo Ci;-¢ opcionalmente
sustituido con uno o més RX3@, En otras modalidades, RX3 es
heteroalquilo C;-¢4 opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, RX¥3 es hetercalquilo C;-¢ opcionalmente
sustituido con uno o mas R%32, En algunas modalidades, RX3
es alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-4, hidroxialquilo Ci-g,
amincalquilo Ci—¢, o heterocalgquilo C;—¢, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o més RX3a,
En algunas modalidades, RX3 es alquenilo Cy;-¢ o alguinilo
C,-¢, en donde cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o mas R¥3@., En algunas modalidades,
RX3 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX32, En algunas
modalidades, R*3 es arilo o heterocarilo, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o més RX3a,
En algunas modalidades, RX3 es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o més RX32, En algunas
modalidades, RX3 es -1LX3-heterocicloalquilo, -LX3-
cicloalgquilo, -L*3-arilo, o -LX3-heterocarilo, en donde cada

uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
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R¥32, En algunas modalidades, RX3 es -L*3-heterocicloalquilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o més RX32, En algunas
modalidades, RX¥?* es -IL*3-cicloalquilo, gque se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX3, En algunas modalidades,
RX3 es -ILX3-arilo, que se sustituye opcionalmente con uno o
mads RX32, En algunas modalidades, R*3 es -ILX¥3-heteroarilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a,

En algunas modalidades, RX3} es hidrbégeno. En
algunas modalidades, RX3 es alquilo Ci-¢, en donde el
alguilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX32, En
otras modalidades, RX3’ es alquilo Ci-6. En otras
modalidades, RX3'es metilo.

En algunas modalidades, Rm3 y RX3¥ se toman junto
con los atomos intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX3a,

En algunas modalidades, L¥*3 es alquileno Ci;-5, en
donde el alquileno se sustituye opcionalmente con uno o
mas RX32a, En otras modalidades, LX*3 es alquileno Cij_¢. En
algunas modalidades, L*3 es hetercalquileno C;-¢, en donde
el heteroalquileno se sustituye opcionalmente con uno o
méas RX32, En algunas modalidades, L*3 es hetercalgquileno C;-
6. En algunas modalidades, L¥3 es -0-. En algunas
modalidades, L*¥?* es -S-. En algunas modalidades, LX*3 es -

NR2-. En algunas modalidades, L*3 es -NH-.
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En algunas modalidades, cada RX3a es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C1-C4, heteroalquilo C;1-Cg,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CN, -NO,, -0OR®, -SR%, -
NRCR4, -S (=0) R?, -3 (=0) zR?, -3 (=0) ,NRCR4, -NR2S (=0) 2R?, -
NRaC (=NH) (NR?),, -C(=0)R&, -C(=0)0OR?, -0C(=0)R2&, -0C(=0)O0R2, -

OC (=0) NR°R9, -NRaC (=0) R#, -NRaC (=0) OR#, -NR2C (=0) NR°R¢,

C (=0) NRcR¢, o =0, en donde cada uno del alquilo vy
heterocalquilo se sustituye opcionalmente con uno o més Re.

En algunas modalidades, cada R%3a es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo Ci1-C¢, heterocalquilo Ci1-Cg,
-CN, -NO,, -OR?, -SR2, -NR°R4, -S(=0)Rz, -S(=0),R2, -S (=0),NRCRY,
-NRaS (=0) ,R?, -NR2C (=NH) (NR2),, -C(=0)Rz, -C(=0)O0R2?, -0C (=0)Rg?,
-0C (=0) OR#, -0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR?#, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NR°R4, o =0, en donde cada uno del alguilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

En algunas modalidades, cada RX32 es
independientemente alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-¢, haloalquilo
C1-C¢, hidroxialquilo C;-Cg¢, aminoalgquilo C;-C¢, OH, -CN, -
NO,, NH,, -C(=0)Ra, -C(=0)O0OR2, -NRaC (=0)NRcRY, u oxo.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(r-2, (1-3), (1-4), (1-5), (I11I-1), (III-2), (IV-1), O
(IV-2), X4 es un aminodcido L vy/o polar. En algunas

modalidades, X4 es un aminodcido N-metilado, un aminoacido
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polar (p. ej., D, K, Q, S, o una variante de este), o
peptoide (p. ej., EtG, MeeG, CmG, CmpG CrmG, CeG, o CrpG).

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1), o©
(IV-2), X4 es D, Har, KCOpipzetOH, KCOmeglumina, KCOpipzaa,
Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl, F4COO, KCOpip4COO, dd, MeQ,
MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, EtG, MeeG, CmG, CmpG, CrmG, CegG,
CrpG, MeK, MeKAc, MeHgl, Hgn, MeDapCOpipzaa, MeKCOpipzaa,
Medd, Cit, MeCit, MeN, MeS, MeE, o Maedpaa. En algunas
modalidades de la Fbérmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4),
(r-5y, (111-1), (I111-2), (IV-1), o (IV-2), X4 es D, Har,
KCOpipzetOH, KCOmeglumina, KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD,
S, N, Hgl, F4COO, 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, o Maedpaa, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente. En algunas modalidades, X4 es D
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es Har
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es
KCOpipzetOH opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es KCOmeglumina opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X4 es KCOpipzaa opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X4 es Adpaa
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es Q
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es A

opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es E
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opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es MeD
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es S
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es N
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es Hgl
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es
FA4COO opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4
es KCOpip4COO opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es dd opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeQ opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeQdMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X4 es MeA opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X4 es MeSME opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X4 es MeG opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X4 es EtG opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X4 es MeeG
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es CmG
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es
CmpG opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4
es CrmG opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X4 es CeG opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X4 es CrpG opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeK opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeKAc opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X4 es MeHgL opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X4 es Hgn opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, X4 es MeDapCOpipzaa opcionalmente
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sustituido. En algunas modalidades, X4 es MeKCOpipzaa
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4 es
Medd opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X4
es Cit opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X4 es MeCit opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeN opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeS opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es MeE opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X4 es Maedpaa opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),
(I11-2), (IVv-1), o (IV-2), X4 es cualquier aminocacido. En
algunas modalidades, X4 es un aminocacido D. En algunas
modalidades, X4 es un aminoadcido L. En algunas modalidades,
X4 es un aminoacido N-alquilado. En algunas modalidades,
X4 es un aminoacido N-metilado. En algunas modalidades, X4
no comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X4
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X4
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X4 comprende un grupo heteroarilo de
5-6 miembros. En algunas modalidades, X4 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X4 es un peptoide. En
algunas modalidades, X4 es un aminodacido polar.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(III-2), (Iv-1), o (IV-2), X4 tiene una estructura de
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en donde:

R es hidrégeno o alguilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

R*4 es hidrégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo Ci-g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—s,
heteroalquilo C;—4, algquenilo Cy-4, alquinilo Cy—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L**-heterocicloalquilo, -LX4-
cicloalquilo, -L*4-arilo, o -L**-heterocarilo, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, algquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX4a;

R¥4" es hidrdégeno o algquilo Ci-¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a; o
Ry RX¥'  se toman Jjunto con los Aatomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente

con uno o mas RX4a;
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L* es alquileno Ci-4 0 heterocalquileno Ci;4, -0-, -
S-, o) -NRa-, en donde el algquileno %
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente con
uno o mas RX43;

cada R*42 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-6, haloalgquilo C;-C4, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cg,

alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C¢, -CN, -NO;, -OR%,

-SR2,  -NR°RY, -S(=0)R2, -S(=0),R3, =-SFs,
S (=0),NR°RY,  -S(=0) (=NR#)Ra,  -N=S(=0)R°Rd, -
NR2S (=0) ,R®,  amidinilo,  -NRaC (=NH) (NR2),, -

NRaS (=0) ,NRcR4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2, -0C(=0)Ra, -
OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR°R4, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) ORg, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =3, o
=N (R2), 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 conexidn a X3;

*X5 representa el punto de conexidén a X5; vy
otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).
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Formula

(III-2),

en donde:

En algunas modalidades de un péptido de 1la

(I)r (I_l)r (1_2)1 (1_3)/ (1_4)1 (1_5)1 (III—]_),

(IV-1), o (IV-2), X4 tiene una estructura de

RX4

Rr4 es hidrbégeno o algquilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

RX4 es hidrdbégeno, alquilo Ci-¢, haloalgquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo Ci;—¢4, -L*¥4-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -L¥¢-cicloalquilo Cj3.¢, -L¥4-arilo Cs-
19, 0 —L¥4-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada wuno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o méas RX4a;
LX¥4 es alquileno Ci-4 o hetercalquileno Ci-4, en
donde el alquileno vy el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

cada RX*42 es independientemente haldégeno, alquilo
Ci-¢, haloalquilo C;-C4, hidroxialquilo C;-Cg,

aminoalqgquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cs,
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alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR3,

-SR#, -NR°RY, =-S(=0)R2, =-S(=0),R3, -SFs, -
S (=0),NR°RY,  -S(=0) (=NR#)Ra,  -N=S(=0)R°Rd, -
NR2S (=0) ;R2,  amidinilo,  -NRaC(=NH) (NR#),, -

NRaS (=0) ,NR¢R4, -C(=0)Ra, -C(=0)O0OR2, -0C(=0)R2, -

OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -

NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -

P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =3, o

=N (R2), 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 conexidn a X3;

*X5 representa el punto de conexidn a X5; y

otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, R"* es hidrdégeno. En
otras modalidades, Rn4 es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, RM™ es metilo.

En algunas modalidades, R** es hidrdbégeno, alquilo
Ci-6, haloalquilo Ci—¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—g,
heteroalquilo Ci-¢, algquenilo Cy-¢, algquinilo C,—¢, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, —-IX4-
heterocicloalgquilo, -L*4-cicloalquilo, -IL**-arilo, o -LX4-

hetercarilo, en donde cada uno del alquilo, algquenilo,
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alquinilo, hetercalquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
y heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o
mas RX¥%a, En algunas modalidades, RX** es alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci—¢, hidroxialgquilo Ci-4, aminoalgquilo Ci—g,
heterocalquilo C;-¢, -IL**-heterocicloalquilo de 5-6 miembros,
-LX¥4-cicloalquilo Cs-¢, --LX¥4-arilo Cg19, 0 -L¥4-heterocarilo de
5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
arilo, heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a,

En algunas modalidades, R** es hidrdégeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;—¢, hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo C;-
6/ hetercalquilo Ci-g, -I1X4-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -ILX‘-cicloalquilo Cy4-¢, -LX*-arilo Cg-19, © -—--LX4-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥4a, En algunas modalidades, R** es hidrdbégeno, alquilo Ci-g,
hetercalquilo Ci-¢, -LX*-piperidinilo, LX*-piperazinilo, -
ILX¥4-fenilo, o -L*¥-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo, y
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a,

En algunas modalidades, R** es hidrdégeno. En otras
modalidades, RX** es alquilo Cji-¢ opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, R** es alquilo C;-4 opcionalmente
sustituido con uno o més R*¥a. En otras modalidades, R*? es

heteroalgquilo C;-4 opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, RX¥¢ es heterocalquilo C;-g opcionalmente
sustituido con uno o mas R*%2, En algunas modalidades, RX¢
es alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci—-4, hidroxialquilo Ci-g,
amincalquilo Ci—¢, o heterocalgquilo C;—¢, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o més RXda,
En algunas modalidades, RX** es alquenilo Cy;-¢ o alguinilo
C,-¢, en donde cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o mas R**2., En algunas modalidades,
R4 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de 1los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX42, En algunas
modalidades, RX4 es arilo o heterocarilo, en donde cada uno
de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o més RXda,
En algunas modalidades, RX4 es cicloalquilo o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a. En algunas
modalidades, Rx4 es -LX4-heterocicloalquilo, —LX4-
cicloalgquilo, -L*4-arilo, o -LX*-heterocarilo, en donde cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas
R¥42, En algunas modalidades, R*? es -IL*‘-heterocicloalquilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o mas RX*42, En algunas
modalidades, RX* es -LX-cicloalquilo, gque se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX4, En algunas modalidades,
RX¥4 es -LX4*-arilo, que se sustituye opcionalmente con uno o
més R*42, En algunas modalidades, R** es -LX4-heteroarilo,

que se sustituye opcionalmente con uno o mas RXda,
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En algunas modalidades, RX** es hidrdégeno. En
algunas modalidades, RX** es alquilo Ci-¢, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno o méas RX4_, En
otras modalidades, RX4’ es alquilo Cig. En otras
modalidades, RX*'es metilo.

En algunas modalidades, Rm* y RXY' se toman junto
con los atomos intermedios para formar un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXda,

En algunas modalidades, L** es alquileno Ci-¢, en
donde el alquileno se sustituye opcionalmente con uno o
mas RX4a, En otras modalidades, L** es algquileno Cij_¢. En
algunas modalidades, L*? es hetercalquileno C;-¢, en donde
el heteroalquileno se sustituye opcionalmente con uno o
més R*42, En algunas modalidades, LX** es heterocalquileno Ci-
6. En algunas modalidades, ¥4 es -0-. En algunas
modalidades, L** es -S-. En algunas modalidades, L** es -
NR2-. En algunas modalidades, L** es -NH-.

En algunas modalidades, cada Rx4a es
independientemente haldégeno, alquilo Ci—4, haloalquilo C;-Cg,

hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C1-C4, heteroalquilo C;1-Cg,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, -CN, -NO;, -0OR2?, -SRg,
NR°Rd, =S (=0)R3, -S(=0),R?, =-S(=0),NR°RY, -NRaS(=0),Ra, -

NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R2&, -C(=0)ORz, -0C(=0)R2&, -0C(=0)ORg?,

OC (=0) NR°R9, -NRaC (=0) R#, -NRaC (=0) OR#, -NR2C (=0) NR°R49,
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C (=0) NRcR¢, o =0, en donde <cada uno del alquilo vy
heterocalquilo se sustituye opcionalmente con uno o més Re.

En algunas modalidades, cada RX4a es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C¢, aminocalquilo Ci1-C¢, heterocalquilo Ci1-Cg,
-CN, -NO,, -OR?, -SR2, -NR°R4, -S(=0)Rz, -S(=0),R2, -S (=0),NRCRY,
-NR2S (=0) ;,R&, -NRaC (=NH) (NR2),, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Rsg,
-0OC (=0) OR#, -0C (=0) NR°R4, —-NRaC (=0) R?, —NRaC (=0) ORg?, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NR°R4, o =0, en donde cada uno del alguilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o més Re.

En algunas modalidades, cada RX42 es
independientemente alquilo Ci-4, alcoxilo Ci-¢, haloalquilo
C1-C¢, hidroxialquilo C;-Cg¢, aminoalgquilo C;-C¢, OH, -CN, -
NO,, NH,, -C(=0)Ra, -C(=0)0OR2, -NRaC (=0)NRcRY, u oxo. En
algunas modalidades, cada R*2 es independientemente
haldégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo C;-Ce, hidroxialquilo
C1-C¢, aminoalquilo C;-C4, -OR2, -CN, -NO;, NH,, -C(=0)R2, -
C (=0)0ORa, -NR2C (=0)NRcRY, u oxo.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (-3, «(1-4), (1-5), (I11-1), (I11I-2), (IV-1), O
(IV-2), X5 tiene una cadena lateral aroméatica, tal como F,
Y, o una variante de esta. En algunas modalidades, X5 es
F, o una variante de este que comprende un fenilo,
piridinilo, o naftalilo, en donde el fenilo, piridinilo,
o naftalilo se sustituye opcionalmente con uno o méas

sustituyentes cada uno seleccionado independientemente de

178/490



10

15

20

25

halégeno, -alquilo (C;-3, -0OH, -NH,, -CN, -C(=0)O0OH, -
C(=0)NH,, -NHC(=0)CHs, -alquileno C;-3-C(=0)OH, -alguileno
C1-3-C (=0)NH,, -O-alquileno C;-3-C(=0)0OH, -O-algquileno Ci_3-—
C(=0)NH,, -alguileno C;-3-C(=0)-heterocicloalgquileno de 5 a
6 miembros-alquileno C;_3-C(=0)0H, -O-algquileno C;_3-C(=0) -
heterocicloalgquileno de 5 a 6 miembros-alquileno Ci_3-
C(=0)0OH, -alguileno C;-3—-NHC (=0)- heterocicloalquileno de
5 a 6 miembros-alquileno C;_-3-C(=0)0OH, -0O-alquileno Cj_3-
NHC (=0) - heterocicloalguileno de 5 a 6 miembros-alguileno
C1-3—-C (=0) OH, y —-NH-alquileno Ci-3—-C(=0)O0H. En algunas
modalidades, X5 es Y, o una variante de este que comprende
un hidroxifenilo, en donde el 4&tomo de hidrdgeno en
hidroxifenilo de Y o de la variante se sustituye
opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados de
-alquilo Ci-3, y -alquileno C;-3-C(=0)O0OH.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (r-3), (I-4), (1-5), (1I11-1), (I1II-2), (IV-1), O
(IV-2), X5 es Y, F3G, 3Py6CO0, 4Py2NH2, 3Py5C00, F3COO,
3Py6NHAC, F, F4C, F40OMe, F4C0OO, Nal2, F3aao, F4daa, Fdaao,
3Py6Nhaa, 5Pdo, F3CON, F4F, F40et, F4Me, F4CON,
FACONPeg4Me, F30Me, F3CON, YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo,
3Py6CON, Atp, ChadcH, ChadtH, Cha4cOMe, Almor, o
F4amCOpipzaa. En algunas modalidades de la Férmula (I),
(r-1), (r-2), (1-3), (1-4), (1-5), (I11I-1), (II1I-2), (IV-
1), o (1Iv-2), X5 es Y, F3G, 3Py6CO0,4Py2NH2, 3Py5COO,

F3C00, 3Py6NHAc, F, F4C, F40Me, F4COO, Nal2, F3aao, F4daa,
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F4aao, 3Py6bNhaa, 5Pdo, F3CON, F4F, F40et, F4Me, F4CON,
FACONPeg4Me, F30Me, F3CON, YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo,
3Py6CON, Atp, ChadcH, ChadtH, Cha4cOMe, Almor, o
F4amCOpipzaa, cada uno de los ~cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, X5 es Y
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es
F3G opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5
es 3Py6CO0 opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es 4Py2NH2 opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X5 es 3Py5C0O0 opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X5 es F3CO0
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es
3Py6NHAc opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X5 es F opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X5 es F4C opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es F40Me opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X5 es F4COO opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X5 es Nal2 opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X5 es F3aao
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es
F4daa opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5
es Fd4aao opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X5 es 3Py6Nhaa opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es b5Pdo opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X5 es F3CON opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, X5 es F4F opcionalmente
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sustituido. En algunas modalidades, X5 es F40et
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es
F4Me opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5
es F4CON opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X5 es F4CONPeg4Me opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es F30Me opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X5 es F3CON opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X5 es YaeCOpipzaa opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X5 es Fdaaopipzaa
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es

4Pdo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5

es 3Py6CON opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es Atp opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X5 es ChadcH opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X5 es ChadtH

opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X5 es
Chad4cOMe opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X5 es Almor opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X5 es F4amCOpipzaa opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Fdérmula
(), ((I-1), (1I-2), (I-3), (1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I1I1I-2),
(IV-1), o (IV-2), X5 es cualquier amincdcido. En algunas
modalidades, X5 es un aminocacido D. En algunas modalidades,
X5 es un aminodcido L. En algunas modalidades, X5 es un
aminodacido N-alquilado. En algunas modalidades, X5 es un

aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X5 no
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comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X5
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X5
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X5 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X5 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X5 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(), (I-1), (1-2), (I-3), (1-4), (I-5), (ITI-1), (III-2),

(Iv-1), o} (IV-2), X5 tiene una estructura de

en donde:
Rr® es hidrdégeno o alquilo Ci-3;
el anillo A5 es un arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo;
cada RX> es independientemente algquilo Ci-g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Cj;-¢, heterocalquilo Ci;-¢, alquenilo

Cz-¢, algquinilo Cy;-4, haldgeno, -CN, -NO,, -OR?, -

SRa,  -SFs, -NR°RY, -S(=0)R3, -S(=0),R®, -
S (=0) ,NRCcR9, -S (=0) (=NR?2) R?, -N=S (=0) NR¢R¢, -
NRaS (=0) 5R?, amidinilo, —NRaC (=NH) NR€R9, -

NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)R%, -C(=0)OR#, -0C(=0)R2, -
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Férmula

(ITI-2),

OC (=0) OR3, -0OC (=0)NR°cR4, -NRaC (=0)Ra, -NR2C (=0)OR®,

-NRaC (=0) NReRY, -C (=0)NRCSRd, -P(=0) (OR°) (OR%), -
P (=0) ReR4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -1LX*>-heterocicloalquilo, -

IX¥5-cicloalquilo, -IL*-arilo, o -L*¥-heteroarilo,
en donde el alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalqguilo

se sustituyen opcionalmente con uno o mas RX%3; o
dos RX¥5 se toman juntos para formar =0, =S, o
=N (R?) ;

L¥> es alguileno Ci;-¢, hetercalquileno C;-4, -0-,
-S-, o) -NRa-, en donde el alquileno y
heterocalquileno se sustituye opcionalmente con
uno o méas RX%3;

kx5 es 0, 1, 2, o 3;

mx5 es 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

*X4 representa el punto de conexidn a X4;

*X6 representa el punto de conexidén a X6; vy
otros grupos (tales como R%, RS, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades de un péptido de 1la
(r)y, (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11I-1),
(IV-1), o (IV-2), en donde:

Rr® es hidrdégeno o metilo;
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el anillo A5 es un arilo Cg-19, heteroarilo de 5-
10 miembros, cicloalquilo Ce-10/ o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

cada RX¥> es independientemente alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialqgquilo Ci—¢,

aminoalquilo Cj;—-¢, heterocalquilo C;—-4, alquenilo

C,-¢, algquinilo Cy;-4, haldgeno, -CN, -NO,, -ORg,

SR?#, -SFsg, —-NRCcR9, -S (=0) Rg, -S (=0) 2Rg, -
S (=0) ,NRcRd, -S (=0) (=NR?)R?, -N=S (=0) NRcRd, -
NRaS (=0) 5R?, aminidilo, —NRaC (=NH) NR€R¢9, -

NRaS (=0) ;NR°R4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2, -0C(=0)R2, -
OC (=0) OR2, -0OC (=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR?,
-NR2C (=0) NReRY, ~-C (=0)NRCSRd, -P(=0) (OR¢) (OR%), -
P (=0) ReR4, arilo Cs-10, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquiloCs-4, heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -L*¥-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -L*-cicloalquilo Cs-4, -L*°-arilo Cg-1o,
o -LX*-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el
alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalgquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX%3; o

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

ILX¥5 es alquileno Ci;-4 o heteroalquileno Ci-4, en
donde el alquileno % hetercalquileno se

sustituye opcionalmente con uno o mas RX%a,
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En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11I-1),
(II1I1-2), (Iv-1), o (IV-2), en donde:

el anillo A5 es un fenilo, naftilo, piridinilo,

ciclohexilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolinilo o tetrahidropiranilo;

cada R*> es independientemente haldgeno, algquilo Ci-

67 haloalquilo Ci1—¢6, hidroxialquilo Ci—6,

aminoalquilo C;—4, heterocalquilo Ci—¢, —-CN, -NO,,

ORa, -SRa, -NR°R4, -S(=0)Ra, -S(=0),Ra, -S(=0),NRcRd,

-NRaS (=0) ,R2, -NRaC (=NH) (NR#)?2, -NRa3 (=0) ,NR°RY,

C(=0)Rsg, -C (=0) OR?, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR?#, -

OC (=0) NR°R9, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR?,

NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0)NRCRY, -LX-piperidinilo, o L*°-

piperazinilo, en donde cada uno de los alquilo,

hetercalquilo, ©piperidinilo y piperazinilo se

sustituyen opcionalmente con uno o mas RX%; o

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

kx5 es 1 o 2; vy

mx5 es 0, 1, o 2.

En algunas modalidades, R"® es hidrégeno. En
otras modalidades, RnS es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R"™ es metilo.

En algunas modalidades, el anillo A5 es un arilo
Cg¢-10, hetercarilo de 5-10 miembros, cicloalgquilo Csz-19, ©

heterocicloalgquilo de 3-10 miembros. En algunas modalidades,
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el anillo A5 es un arilo Cg-19, heterocarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cg-19, © heterocicloalquilo de 5-10 miembros. En
algunas modalidades, el anillo A5 es fenilo, naftilo,
piridinilo, ciclohexilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, o tetrahidropiranilo. En algunas modalidades,
el anillo A5 es arilo Ce¢-10. En algunas modalidades, el anillo
A5 es fenilo. En algunas modalidades, el anillo A5 es naftilo.
En algunas modalidades, el anillo A5 es heteroarilo de 5-10
miembros. En algunas modalidades, el anillo A5 es heterocarilo
de 6-10 miembros. En algunas modalidades, el anillo A5 es
heteroarilo de 5-6 miembros. En algunas modalidades, el
anillo A5 es piridina. En algunas modalidades, el anillo A5
es piridina. En algunas modalidades, el anillo A5 es
cicloalquilo Cs-1p. En algunas modalidades, el anillo A5 es
cicloalquilo Cs-i1p. En algunas modalidades, el anillo A5 es
cicloalquilo Cs—¢. En algunas modalidades, el anillo A5 es
cicloalquilo Cs-¢. En algunas modalidades, el anillo A5 es
ciclohexano. En algunas modalidades, el anillo A5 es
heterocicloalquilo de 3-10 miembros. En algunas modalidades,
el anillo A5 es heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, el anillo A5 es tetrahidropirano. En
algunas modalidades, el anillo A5 es morfolino.

En algunas modalidades, cada RX5 es
independientemente alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—6,
hidroxialquilo C;-¢, aminoalquilo C;—¢, heterocalquilo Ci-—g,

alquenilo C,-4, alquinilo C,-¢, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR2®, -
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SR, -SFs, -NR°RY, -S(=0)R®, =S (=0),R%, -S(=0),NRCRY,

S (=0) (=NR2)R2, -N=S (=0)NRcR4, -NRaS(=0),R®, aminidilo, -

NRaC (=NH) NR°R¢4, -NRaS (=0) ,NR°R?, -C(=0)Rsa, -C (=0) ORg#,

OC (=0)R#a, -0C (=0) OR?, -0C (=0) NR¢R9, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR2, -NRaC (=0)NR°cR4, -C(=0)NRcR4, -P (=0) (ORc) (ORY), -
P (=0) R°RY, arilo Cg-19, hetercarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-4, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -Lx5-
heterocicloalquilo*>~-heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -
Lx5-cicloalquilo*>-cicloalquilo Cs-, -Lx5-arilo¥*S-arilo Cg-
108, O —-Lx5-heterocarilo*>-heterocarilo de 5-10 miembros, en
donde el alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas R¥@. En algunas modalidades,
cada R*> es independientemente alquilo Ci-4, haloalgquilo C;i-
6y hidroxialquilo Ci-4, aminoalquilo Ci-¢, heterocalquilo C;i-
6, alquenilo Cy-4, alquinilo Cy-4, haldbgeno, -CN, -NO,, -ORa,
-SR3, -NR°R4, -NRaC (=NH)NRcR4, -NRaS (=0),NR°R4, -C(=0)R2, -
C(=0)0ORa, -0C(=0)R?, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)O0R2, -C (=0)NR°cR4,

arilo Cg-10, heterocarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-

67 heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -
L*heterocicloalquilo de 5-6 miembros, --LXcicloalquilo Cs-
6, —LX¥%arilo Cg-19, o0 —--L*¥>-heterocarilo de 5-10 miembros, en

donde el algquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, % heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX*2., En algunas modalidades,

cada RX> es independientemente haldgeno, alquilo Ci_g,
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haloalguilo C;-¢, hidroxialgquilo Ci-4, aminocalgquilo Ci-—g,
heterocalquilo Ci-¢, -CN, -NO,, -OR2&, =SR2, -NR¢R4, -S(=0)R%,
-S(=0),R2, =S (=0),NRcRY, =-NRaS (=0),Ra, -NRaC (=NH)NRcRY, -
NR2S (=0) ,NRcR4, -C (=0)R2, -C(=0)0OR?, -0OC(=0)Ra, -0C(=0)ORz, -
OC (=0) NR°cR4, —-NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR¢R4, -
C(=0)NRC¢R4, -LX*-piperidinilo, o L*>-piperazinilo, en donde
cada uno del alquilo, heteroalquilo, piperidinilo, vy
piperazinilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas RX°a,

En algunas modalidades, cada R*52 es
independientemente haldégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C;:-Cq, heteroalquilo C;-Cg,
-CN, -NO,, -OR2, -SR2, -NR°R4, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -S(=0),NRCRd,
-NRaS (=0) ,R&, -NR2C (=NH) (NR2),, -C(=0)R2, -C(=0)0ORz, -0C(=0)Rs2,
-0C (=0) OR?, -0C (=0) NR°R¢, —-NR2C (=0) R?, -NR2C (=0) OR?, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NR°R4, o =0, en donde cada uno del alguilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.

En algunas modalidades, dos RX> se toman juntos
para formar =0.

En algunas modalidades, kx5 es 0. En algunas
modalidades, kx5 es 1. En algunas modalidades, kx5 es 2.
En algunas modalidades, kx5 es 3.

En algunas modalidades, mx5 es 0. En algunas
modalidades, mx5 es 1. En algunas modalidades, mx5 es 2.
En algunas modalidades, mx5 es 3. En algunas modalidades,

mx5 es 4. En algunas modalidades, mx5 es 5.
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En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),

(1_2)/ (1_3)/ (1_4)1 (I_S)r (III_]—)/ (III_Z)I (Iv_l)r o)

(IV-2), X6 es un aminoacido aliféatico (p. ej.

4 VI LI II AI

G, o una variante de este), un aminodcido hidréfilo (p.

ej., D, E, o una variante de este), treonina (T), serina

(S), O-metil treonina (TMe), o metionina (M).

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),

(1_2)I (1_3)I (I_4)I (1_5)1 (I—T—I_l)r (III_Z)/

(IV-1), o (IV-

2), X6 es I, V, Eva, Chg, Tbg, A, L, Ahp, F4COO, Gcpr, Gcpe,

all, Tme, Acpr, Cba, Gthp, NleC0OO, NleOH, P, Atb, Nva, Nle,

N, DapAc, Abu, Nmm, Ndm, Ncit, Cit, Sme,

HseiPr, dMeS, TdMe, Cbg, NvaOme, SiPr, Spr,

HseMe, HseEt,

NleOme, Sbu,

Scbm, Scpe, AhpOMe, HseBu, Spent o Hsecpe. En algunas

modalidades de la Férmula (I), (I-1), (I-2),

(r-5), (111r-1), (I1Ir-2), (IV-1), O (IV-2), X6

(I-3), (I-4),

es I, V, Eva,

Chg, Tbg, A, L, Ahp, F4COO, Gcpr, Gecpe, all, Tme, Acpr, Cba,

Gthp, NleCOO, 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, cada uno de 1los cuales
opcionalmente. En algunas modalidades, X6 es I
sustituido. En algunas modalidades, X6 es V
sustituido. En algunas modalidades, X6 es Eva
sustituido. En algunas modalidades, X6 es Chg
sustituido. En algunas modalidades, X6 es Tbg

sustituido. En algunas modalidades, X6 es A
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sustituida. En algunas modalidades, X6 es L opcionalmente
sustituida. En algunas modalidades, X6 es Ahp opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X6 es F4CO00
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Gcpr
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Gcpe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es all
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Tme
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Acpr
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Cba
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Gthp
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es
N1eCOO opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6
es NleOH opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 se sustituye opcionalmente P. En algunas modalidades, X6
es Atb opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6
es Nva opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6
es Nle opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6
es N opcionalmente sustituida. En algunas modalidades, X6
es DapAc opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Abu opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Nmm opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Ndm opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Ncit opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Cit opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Sme opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,

X6 es HseMe opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, X6 es HSeEt opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X6 es HseiPr opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X6 es dMeS opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X6 es TdMe opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X6 es Cbg opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X6 es NvaOme opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X6 es SiPr opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X6 es Spr opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X6 es NleOme
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Sbu
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Scbm
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es Scpe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6 es
AhpOMe opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X6
es HseBu opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X6 es Spent opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X6 es Hsecpe opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(ry, «(I-1), (1-2), (1-3), (I-4), (I-5), (I1II-1), (II1I-2),
(IV-1), o (IV-2), X6 es cualquier aminoacido. En algunas
modalidades, X6 es un aminocdcido D. En algunas modalidades,
X6 es un aminoadcido L. En algunas modalidades, X6 es un
aminodcido N-alquilado. En algunas modalidades, X6 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X6 no
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X6

comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X6
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comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X6 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X6 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X6 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(III1-2), (Iv-1), o (IV-2), X6 tiene una estructura de

TnG 9]
N
x5 % ﬁ)kfs X7
RX6 )

en donde;

Rr¢ es hidrdégeno o alquilo Ci-3;

R¥¢ es independientemente alquilo Ci-¢, haloalquilo
Ci—s, hidroxialquilo Ci—e, aminoalquilo Ci—s,
heteroalquilo C;—4, algquenilo C,-4, alquinilo Cy—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -ILX*f-heterocicloalgquilo, -LXé-
cicloalquilo, -LX¢-arilo, o -LX*f-heterocarilo, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalgquilo, vy heterocicloalquilo se sustituye

opcionalmente con uno o mas RXfa; o
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Rr6 vy RX6 ge toman junto con los Atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, gque se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXéa;

1X¥¢ es alquileno C;_4, heterocalquileno Ci-¢, O, S,

o NR?, en donde el alquileno y heteroalquileno

se sustituyen opcionalmente con uno o mas RX¢a;

*X5 representa el punto de conexidn a X5;

*X7 representa el punto de conexidn a X7; y

otros grupos (tales como R3, R¢, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),
(III-2), (IVv-1]) o (IV-2), en donde

Rr¢ es hidrbégeno o metilo;

RX6 es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—s,

hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,

heteroalquilo C;—¢, algquenilo Cy;-4, alquinilo Cy-

6, arilo Cg-19, hetercarilo de 5-10 miembros,

cicloalgquilo Cj_g, heterocicloalquilo de 5-6

miembros, -LX6-heterocicloalquilo de 5-6

miembros, -L¥¢-cicloalquilo Cs-g, -L*°—arilo Ce-10,

o -LX¢-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde

cada uno del alquilo, heteroalquilo, alquenilo,

alquinilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo, vy
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heterocicloalgquilo se sustituye opcionalmente

con uno o mas RX¢a; y

LX¥¢ es alquileno C;-g o heteroalquileno Ci-4, en

donde el alquileno % heterocalquileno se

sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a,

En algunas modalidades, R"® es hidrdégeno. En
otras modalidades, Rné es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R es metilo.

En algunas modalidades, R¥¢ es alguilo Ci_g,
haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci-4, aminoalquilo Ci—g,
heteroalgquilo C;—4, cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -LX¥¢-heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -I1X6-
cicloalquilo Cs-g, -IX¢-fenilo o -LX.-heterocarilo de ©6
miembros, en donde cada uno del algquilo, heterocalquilo,
fenilo, heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a,

En algunas modalidades, RX¥¢ es alquilo Ci-g,
haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci-4, aminoalgquilo Ci—g,
heteroalquilo Ci;-¢, -IX¢-heterocicloalquilo de 5-6 miembros,
-LX¢-cicloalquilo Cs-¢, —--LX¥*-arilo Cg19, 0 -L¥4-heterocarilo de
5-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
arilo, hetercarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a,

En algunas modalidades, RX¢ es alquilo Ci-g,
haloalguilo C;-¢, hidroxialgquilo Ci-4, aminocalgquilo Ci-—g,

heterocalquilo Ci;-¢, -LX*f-heterocicloalquilo de 5-6 miembros,
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-1Xé-cicloalquilo Cj.4, --LX*-arilo Cg-19, 0 -LX**-heterocarilo
de 5-10 miembros, en donde cada wuno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, %
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
RX6a En algunas modalidades, RX6 es alquilo Ci-¢,
heterocalquilo Ci-¢, 6 -LX¢t-fenilo, o -ILXb-piridinilo, en
donde cada uno del alquilo, heterocalquilo, fenilo, vy
piridinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a,
En otras modalidades, RX6 es alquilo Ci-6
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, RX6 es
alquilo Ci;-¢ opcionalmente sustituido con uno o mas RXt2, En
otras modalidades, RX¢ es heterocalquilo Ci_¢ opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, RX® es heterocalquilo C;-
¢ opcionalmente sustituido con uno o mas R*f2, En algunas
modalidades, RX6 es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—s,
hidroxialquilo Ci—-4, aminocalquilo Ci-4, o heterocalquilo C;-
67 en donde cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXf2, En algunas modalidades,
R¥¢ es alquenilo C;-¢ o alquinilo C,-¢, en donde cada uno de
los cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas RX6a,
En algunas modalidades, RX6 es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo, en donde cada uno de
los cuales se sustituye opcionalmente con uno o méas RX6a,
En algunas modalidades, RX6 es arilo o heterocarilo, en donde
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno

o més RXf2, En algunas modalidades, RX6 es cicloalquilo o
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heterocicloalquilo, en donde cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a. En algunas
modalidades, R*¢ es cicloalquilo Cs-¢, gue se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXf2, En algunas modalidades,
RX¢6 es -ILXf-heterocicloalquilo, -1X6b-cicloalquilo, —LX6—
arilo, o -L*’-heteroarilo, en donde cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente con uno o mas R¥f2, En algunas
modalidades, RX6  es -1X6-heterocicloalquilo, que se
sustituye opcionalmente con uno o més RXf2, En algunas
modalidades, RX¢ es -ILXf-cicloalquilo, gque se sustituye
opcionalmente con uno o mas RXf2, En algunas modalidades,
RX¢ es -IX%-arilo, que se sustituye opcionalmente con uno o
mads RXf2, En algunas modalidades, R*¢ es -ILXé-heteroarilo,
que se sustituye opcionalmente con uno o mas RX6a,

En algunas modalidades, Rr® 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 méas Rx¢a.

En algunas modalidades, cada RX6a es
independientemente haldégeno, alquilo Ci—4, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalgquilo C1-C4, heteroalquilo C;1-Cg,
-CN, -NO,, -OR2, -SR2, -NR°R4, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -3 (=0),NRCRY,
-NRaS (=0) ,R2, -NRaC (=NH) (NR&),, -C(=0)R?&, -C(=0)0OR2#, -0C (=0)Rg?,
-0C (=0) OR?, -0C (=0) NR°R¢, -NR2C (=0) R?, -NRaC (=0) ORg, -
NRaC (=0) NR°R4, -C (=0)NRcR4, o =0, en donde cada uno del alquilo

y heterocalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re.
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En algunas modalidades de la Fbérmula (I), (I-1),
(-2, (1-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (1I11-2), (IV-1), O (IV-
2), X7 es un aminocdcido que comprende una cadena lateral de
alquilo ramificada, una cadena lateral de cicloalquilo Cs_s,
0 una cadena lateral de heterocicloalquilo de 3 a 5 miembros,
0 una variante N-metilada de este. En algunas modalidades,
la cadena lateral de algquilo ramificada comprende 3-5 &tomos
de carbono. En algunas modalidades, la cadena lateral de
alquilo, <cicloalquilo o heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con alquilo -0-C;-Cg.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (I1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1), O (IV-
2), X7 es I, Eva, all, Tme, Sme, Gcpr, Gcpe, Gthp, dMeS, TdMe
o Cbg. En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1), (I-
2y, (1-3), (1-4), (1-5), (I1I-1), (III-2), (IV-1), o (IV-2),
X7 es I, Eva, all, Tme, Sme, Gcpr, Gcpe, Gthp, dMeS, TdMe o
Cbg, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente. En
algunas modalidades, X7 es I opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es Eva opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es all opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es Tme opcionalmente sustituido. En
otras modalidades, X7 es Sme opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es Gcpr opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es Gcpe opcionalmente sustituido. En
otras modalidades, X7 es Gthp opcionalmente sustituido. En

algunas modalidades, X7 es dMes opcionalmente sustituido. En
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algunas modalidades, X7 es TdMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X7 es Cbg opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(), (I-1), (1-2), (I-3), (1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I1I1I-2),
(IV-1), o (IVv-2), X7 es cualquier aminoacido. En algunas
modalidades, X7 es un aminocdcido D. En algunas modalidades,
X7 es un aminodcido L. En algunas modalidades, X7 es un
aminodacido N-alquilado. En algunas modalidades, X7 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X7 no
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X7
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X7
comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X7 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X7 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X7 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11I-1),

(II1-2), (Iv-1), o (IV-2), X7 tiene una estructura de

RX7

en donde:

R?7 es hidrégeno o alquilo Ci-3;
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RX7 es algquilo Ci-g, halocalquilo Ci—sg,

hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—g,

heterocalquilo Ci—¢, algquenilo Cy;-4, alquinilo C,—g,

cicloalquilo o heterocicloalquilo, en donde cada

uno de los alquilo, hetercalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX’a;

*X6 representa el punto de conexidn a X6; y

*X8 representa el punto de conexidén a X8;

otros grupos (tales como R3, R¢, R4, y Re) tienen

los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades, en donde R» es hidrdbégeno
o metilo; y RX7 es alquilo Ci-g, haloalquilo Ci-—¢,
hidroxialquilo Ci;-¢, aminoalquilo Ci-¢, heterocalquilo Ci-—g,
alquenilo C,—g¢, alquinilo C,-g¢, cicloalquilo Cs¢ ©
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de
los alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalqgquilo y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX’a,

En algunas modalidades, R» es hidrdégeno. En
otras modalidades, Rn7 es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R? es metilo.

En algunas modalidades, RX? es alquilo Ci-g,
haloalgquilo Ci-¢, hidroxialgquilo Ci-4, aminocalgquilo Ci—g,
heteroalquilo Ci—g, alquenilo Co—6, alquinilo Co—¢,

cicloalquilo Cs-¢ o heterocicloalquilo de 5-6 miembros, en
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donde cada uno de los alquilo, heterocalquilo, alqguenilo,
alquinilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX72., En algunas modalidades,
RX¥7 es alquilo Ci-¢, heterocalgquilo Ci-4, cicloalguilo Cs.¢ ©
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de
los alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo Y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
RX¥72, En algunas modalidades, RX7 es alquilo Ci_g, gque se
sustituye opcionalmente con uno o més RX¥’2, En algunas
modalidades, RX7 es alquilo Ci_¢. En algunas modalidades, RX7
es un alquilo Ci;-¢ ramificado. En algunas modalidades, RX’
es heteroalquilo Ci-4, que se sustituye opcionalmente con
uno o mas RX’2., En algunas modalidades, R *7 es heterocalquilo
Ci-¢. En algunas modalidades, RX’ es cicloalquilo Cs-4, que
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX72, En algunas
modalidades, RX7 es cicloalquilo Cs-¢. En algunas
modalidades, RX7 es heterociclcalgquilo de 5-6 miembros, que
se sustituye opcionalmente con uno o més RX’2, En algunas
modalidades, RX’ es heterocicloalquilo de 5-6 miembros.

En algunas modalidades, cada Rx7a es
independientemente haldégeno, -CN, -0OR?, -SR2a, -NRC¢RY, -
C(=0)Ra, -C(=0)ORa, -0C(=0)Ra, -0C(=0)0ORa, -0C(=0)NRcRY, -
NRaC (=0) Ra, -NRaC (=0)ORa, -NRaC (=0)NRcRd, -C (=0)NRR¢ o =0.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (I1-5), (I11-1), (II1I-2), (IV-1), o (IV-

2), X8 es Y, o una variante de este que comprende un anillo
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hidroxifenilo, en donde el anillo hidroxifenilo de Y o de 1la
variante se sustituye opcionalmente con uno O mas
sustituyentes seleccionado del haldégeno, -alquilo C;-3, -OH,
-C(=0)0OH, -0-CH;, -alquileno C;-3-C(=0)OH, -alguileno Cji_3-—
C(=0) ~heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alquileno Ci_3-—
C(=0)0OH, y -alguileno C;1_-3-NHC (=0) - heterocicloalquileno de 5
a 6 miembros-alquileno C;-3—-C(=0)OH. En algunas modalidades
de la Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (ITII-
1), (III-2), (IV-1) o (IV-2), X8 es F, o una variante de este
que comprende un fenilo, piridinilo o indazolilo, en donde
el fenilo de F o el fenilo, piridinilo, ilo, o indazolilo de
la variante se sustituye opcionalmente con uno © méas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halégeno, -alquilo Ci-3, -OH, -C (=0) OH, —-C (=0) NHz, -
NHC (=0) NH,, -alquileno C;-3-C(NH;)-COOH, -NH-CO-CHs, -NH-
alquileno C;-3-NH,, -C(=0)-N(CHy),, -S(=0),-CHs, —-alquileno Ci-
3—NH-C (=0) ~heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alguileno
C1-3—-C (=0) OH, y -O-alqguileno C1-3—~NH-C (=0) -
heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3-C (=0) OH.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (r-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1) o©
(IV-2), X8 es Y, F40OMe, F4COO, F40et, F4u, F4Me, FA4CONdMe,
F4CON, F4ms, FA4CONPEG4Me, F34d0OMe, F30Me, F3C, F3CON,
F3CONdMe, 3Py6CON, YaeCOpipzaa, 5Inda, F3aao, F3aa,
3Py6Nhae, 3Py6NHAc, 3Py60OMe, Fdaaopipzaa o F4amCOpipzaa.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1), (I-2),
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(r-3), (r-4), (1-5), (I11-1), (III-2), (IV-1) o (IV-2), X8
es Y, F40OMe, F4COO, F40et, F4u, F4Me, FACONdMe, FA4CON,
F4ms, FACONPEG4Me, F34dOMe, F30Me, F3C, F3CON, F3CONdMe,
3Py6CON, YaeCOpipzaa, 5Inda, F3aao, F3aa, 3Py6Nhae,
3Py6NHAc, 3Py60Me, Fdaaopipzaa o Fd4amCOpipzaa, cada uno de
los cuales se sustituye opcionalmente. En algunas
modalidades, X8 es Y opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X8 es F40Me opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X8 es F4COO opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X8 es F40et opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X8 es F4du
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8 es
F4Me opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8
es F4CONdMe opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X8 es F4CON opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X8 es F4dms opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X8 es F4CONPEG4Me opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X8 es F34dOMe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8 es
F30Me opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8
es F3C opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X8 es F3CON opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X8 es F3CONdMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X8 es 3Py6CON opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X8 es YaeCOpipzaa

opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8 es
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5Inda opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8
es F3aao opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X8 es F3aa opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X8 es 3Py6Nhae opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X8 es 3Py6NHAC opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X8 es 3Py60OMe
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X8 es
Fdaaopipzaa opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X8 es Fd4amCOpipzaa opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (r-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (II1I-2), (IV-1) o
(IV-2), X8 es A, I, L, o V. En algunas modalidades, X8 es
A. En algunas modalidades, X8 es A o un derivado de este.
En algunas modalidades, X8 es I o un derivado de este. En
algunas modalidades, X8 es L o un derivado de este. En
algunas modalidades, X8 es V o un derivado de este.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(1), (I-1), (1-2), (I-3), (1-4), (I-5), (IT11I-1), (II1I-2),
(IV-1), o (IV-2), X8 es cualquier aminoacido. En algunas
modalidades, X8 es un aminocacido D. En algunas modalidades,
X8 es un aminodcido L. En algunas modalidades, X8 es un
aminoadcido alifdtico. En algunas modalidades, X8 es un
aminodcido N-alquilado. En algunas modalidades, X8 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X8 no
comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X8

comprende un grupo ciclico. En algunas modalidades, X8
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comprende un grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En
algunas modalidades, X8 comprende un grupo hetercarilo de 5-
6 miembros. En algunas modalidades, X8 comprende un grupo
fenilo. En algunas modalidades, X8 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(III1-2), (Iv-1), o (IV-2), X8 tiene una estructura de

en donde,
Rr8 es hidrégeno o alquilo Ci-3;
el anillo A8 es un arilo o heterocarilo;
cada RX® es independientemente haldgeno, alguilo
Ci—g, haloalquilo Ci—g, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo Ci—¢, hetercalquilo Ci—4, algquenilo C,-

6r alquinilo C2—6, —CN, —NO2, —ORa, _SRa, —SF5,

NRCRY, -S (=0) Re, -3 (=0) 5R8, -S (=0) ,RcRd, -
S (=0) (=NR?) Re, -N=S (=0) R¢R¢, —-NR&S (=0) ,Re,
amidinilo, ~NRaC (=NH) NR<R4, —-NRaS (=0) ,R°RY, -

C(=0)Re, -C (=0) OR#, -0C (=0) R#, -0C (=0) OR#, -

OC (=0) NR°R9, -NRaC (=0) R#, -NRaC (=0) OR#, -
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Férmula

(III-2),

NRaC (=0) NR°R4, -C (=0) NR¢R¢, -P (=0) (OR¢) (ORY), -
P (=0) R°RY, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -ILX8-heterocicloalquilo, -LX8-
cicloalquilo, -L*8-arilo, o -L*8-heterocarilo, en
donde cada uno de los alquilo, heterocalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX8; o

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

1*¢ es alquileno C;-¢, heteroalquileno Ci;-¢, -0-, -
S- o -NR®-, en donde el alquileno y heterocalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a;

kx8 es 0, 1, 2, o 3;

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

*X7 representa el punto de conexidén a X7;

*X9 representa el punto de conexidén a X9; vy
otros grupos (tales como R?, R¢, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Foérmula (I).

En algunas modalidades de un péptido de la

(), (-1, (r-2), (1-3), (I-4), (I-5), (III-1),

(IV-1) o (IV-2), en donde

el anillo A8 es un arilo Cg-190 ©0 heteroarilo de
5-10 miembros;

cada RX*® es independientemente alquilo Cig,

haloalquilo Ci-4, hidroxialquilo C;—-4, aminoalquilo
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Férmula

(ITI-2),

Ci—¢, hetercalquilo Ci-¢, algquenilo C,—¢, algquinilo
C,-¢, halbgeno, -CN, -NO,, -OR?, -SR&, -SFs, -NRCR4,
-S(=0)R2, =-S(=0),R#, =S (=0),R°R4, -S(=0) (=NR2)R2, -
N=S (=0) RCeR4, -NRaS (=0) »Re, amidinilo, -
NRaC (=NH) NR°R4, -NRaS (=0),R°R4, -C(=0)Ra, -C(=0)O0Rg,
-0C (=0)Ra, -0C(=0)0Ra, -0C (=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°cR4, -C (=0) NR¢Rd, -

P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcR4, arilo Cg.19, heteroarilo

de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX8-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, —-LX8—

cicloalquilo Cs_g, -IX8-arilo Ce-19 0 —-ILX8-heteroarilo
de 5-10 miembros, en donde cada uno de los alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a; o

dos RX¥8 se toman juntos para formar =0; vy

L*¥¢ es algquileno Ci;-4 o hetercalquileno Ci-4, en
donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a,

En algunas modalidades de un péptido de 1la

(r, (-1, (r-2), (1-3), (I-4), (I-5), (III-1),

(IV-1) o (IV-2), en donde
el anillo A8 es un fenilo, piridinilo, indolilo,

azaindolilo, indazolilo o bencimidazolilo;
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cada R*® es independientemente haldgeno, algquilo Ci-

67 haloalquilo Ci—6, hidroxialquilo Ci—6,

aminoalquilo C;—4, heterocalquilo Ci—¢, —-CN, -NO,,

OR2, -SR?, -NR°R4, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -5 (=0),NR°RY,

-NRaS (=0) ,R2, —-NRaC (=NH) (NR2)2, -NRaS (=0),NR°Rd, -

C(=0)Rsa, -C (=0) OR?, -0C (=0) R?, -0C (=0) ORg#, -

OC (=0) NR°cR4, —-NRaC (=0) R?, —NRaC (=0) OR?, -

NRaC (=0) NR°Rd, -C (=0)NRcR4, -I1X°-piperidinilo, o ILX5-

piperazinilo, en donde cada uno de los alquilo,

heteroalquilo, ©piperidinilo vy ©piperazinilo se

sustituyen opcionalmente con uno o mas RX8; o

dos RX> se toman juntos para formar =0;

kx8 es 1 o 2; vy

mx8 es 0, 1, o 2.

En algunas modalidades, R"® es hidrdgeno. En
otras modalidades, Rn8 es alquilo Ci-3. En otras
modalidades, R" es metilo.

En algunas modalidades, el anillo A8 es arilo Cg4
10. En algunas modalidades, el anillo A8 es un fenilo. En
algunas modalidades, el anillo A8 es naftilo.

En algunas modalidades, el anillo A8 es
hetercarilo de 5-10 miembros. En algunas modalidades, el
anillo A8 es hetercarilo de 5-6 miembros. En algunas
modalidades, el anillo A8 es un heteroarilo monociclico. En
algunas modalidades, el anillo A8 es heterocarilo biciclico.

En algunas modalidades, el anillo A8 es heteroarilo
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fusionado biciclico. En algunas modalidades, el anillo AS8
es heteroarilo fusionado biciclico 5-6 o 6-5. En algunas
modalidades, el anillo A8 es un fenilo, ©piridinilo,
indolilo, azaindolilo, indazolilo o bencimidazolilo.

En algunas modalidades, cada RX8 es
independientemente alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—g,
hidroxialquilo Cj—-¢, aminocalquilo Ci—¢, heterocalquilo Ci—g,
alquenilo C-4, alquinilo C,—-4, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR?%, -
SRa, -SFs5, -NReRY, -S(=0)Ra, -S(=0),R?, -S(=0),R°RY, -
S (=0) (=NR2)R2, —N=S (=0) R¢R4, -NRaS (=0) 5R?, amidinilo, -
NRaC (=NH) NR°R4, -NRaS (=0),R°R4, -C (=0)R&, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Rg,
-0OC (=0) OR#, -0C (=0) NR°R4, —-NRaC (=0) R?, —NRaC (=0) OR?, -
NRaC (=0) NRSR4, -C (=0)NRcR4, -P (=0) (OR¢) (ORY), -P(=0)Rc<R4, arilo
Cg¢-10, heterocarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs_g,
heterocicloalgquilo de 5-6 miembros, -L*8-heterocicloalguilo
de 5-6 miembros, -ILX8-cicloalquilo Cjz-4, —-L*-arilo Cg19 O —LX8-—
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno de los
alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo y heterocicloalgquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX8a,

En algunas modalidades, cada RX8 es
independientemente haldégeno, alquilo Ci-¢, haloalgquilo Ci—g,
hidroxialquilo Ci-4, aminocalquilo Ci-¢, heteroalquilo Ci-g4, -
CN, -NO,, -OR2a, -SR2, -NRcR4, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -5 (=0),;NR°RdY,
-NRaS (=0) ,R2, -NRaC (=NH) (NR2)2, -NRaS (=0),NRcR4, -C(=0)Ra, -

C(=0)0OR#, -0C(=0)R2, -0C(=0)0OR?, -0C(=0)NR°RY4, -NR2C (=0)R2, -
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NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR°R4, -C (=0) NR¢R4, o) -LX8—
heterocicloalquilo de 5-6 miembros (p. ej., -L¥¥-piperidinilo
o ILX8-piperazinilo), en donde cada uno de los alquilo,
heterocalquilo, heterocicloalquilo (p. ej., piperidinilo vy
piperazinilo) se sustituyen opcionalmente con uno o mas RX8a,

En algunas modalidades, R*® se toman Jjuntos para
formar un oxo.

En algunas modalidades, 1X® es alquilo Ci_¢, que se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX,, En algunas
modalidades, 1*® es heteroalquileno Ci;-¢, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX8a, En algunas modalidades, LX8
es -0-. En algunas modalidades, IX® es -S-. En algunas
modalidades, L*® es -NRa-.

En algunas modalidades, kx8 es 0. En algunas
modalidades, kx8 es 1. En algunas modalidades, kx8 es 2.
En algunas modalidades, kx8 es o 3.

En algunas modalidades, mx8 es 0. En algunas
modalidades, mx8 es 1. En algunas modalidades, mx8 es 2.
En algunas modalidades, mx8 es 3. En algunas modalidades,
mx8 es 4. En algunas modalidades, mx8 es 5.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (ITI-2), (IV-1) o (IV-
2), X9 es un aminodcido aromatico N-metilado, opcionalmente
un aminodcido aromatico biciclico. En algunas modalidades,
X9 es aminodcido N-metilado que comprende un fenilo o

heteroarilo monociclico, cada uno de los cuales se
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sustituye opcionalmente. En algunas modalidades, X9 es N-
metilaminodcido que comprende un naftalilo o heteroarilo
biciclico, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, el heteroarilo
biciclico es un heteroarilo fusionado de 5-6, 6-6 o 6-5.
En algunas modalidades, el hetercarilo comprende 1-3 atomos
de nitrégeno del anillo. En algunas modalidades, el
heterocarilo comprende 1-2 &tomos de nitrdgeno del anillo.
En algunas modalidades, el hetercarilo comprende 1 &tomo
de nitrégeno del anillo. En algunas modalidades, el
aminoacido aromatico N-metilado es un aminoéacido
monociclico aromatico N-metilado que comprende un fenilo o
piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
halégeno, =-alquilo Cj;-3 y trifluorometilo. En algunas
modalidades, el aminodcido aromdtico N-metilado es un
aminodcido monociclico aromético biciclico N-metilado que
comprende un naftalilo, quinolilo o indazolilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente de H o algquilo Ci-3.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (ITI-2), (IV-1) o (IV-
2), X9 es MeNal2, MeNal27N, MeF34diox, MeF34dOMe, MeF4T,
MeWlMe, MeW/N, MeF3C4Me o MeF3MedC. En algunas modalidades
de la F6rmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (III-

1)y, (II11-2), (IV-1l) o (IV-2), X9 es MeNal2, MeNal27N,
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MeF34diox, MeF34dOMe, MeF4T, MeWlMe, MeWT7N, MeF3C4Me, or
MeF3Med(C, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, X9 es MeNal2
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X9 es
MeNal27N opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X9 es MeF34diox opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X9 es MeF34dOMe opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X9 es MeF4T opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, X9 es MeWlMe opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X9 es MeW7N
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X9 es
MeF3C4Me opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X9 es MeF3MedC opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Férmula
(r), (-1, (r-2), (1-3), (1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I11I-2),
(IV-1) o (IV-2), X9 es un aminoadcido D. En algunas
modalidades de un péptido de la Férmula (I), (I-1), (I-2),
(1-3), (r-4), (1-5), (I11-1), (IT11I-2), (IV-1) o (IV-2), X9
es un aminocdcido L. En algunas modalidades, X9 es un
aminodcido N-alquilado. En algunas modalidades, X9 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X9 comprende
un grupo ciclico. En algunas modalidades, X9 comprende un
grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En algunas
modalidades, X9 comprende un grupo heterocarilo de 5-6

miembros. En algunas modalidades, X9 comprende un grupo
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heteroarilo biciclico. En algunas modalidades, X9 comprende
un grupo fenilo. En algunas modalidades, X9 es un peptoide.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
Férmula (I), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I11-1),

(III-2), (IVv-1), o (IV-2), X9 tiene una estructura de

en donde:
R?? es hidrdégeno o alquilo Ci-3;
el anillo A9 es un arilo o heterocarilo;
cada RX¥? es independientemente alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
aminoalquilo C;—-¢, heteroalquilo Ci;-¢, alquenilo
Cz-¢, algquinilo Cy;-4, haldgeno, -CN, -NO,, -OR?, -
SR&, -SFs, o -NR¢RY, en donde cada uno de 1los
alquilo, heteroalquilo, algquenilo y alguinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas R*%; o
dos RX¥? se toman juntos para formar =0, =S, o©
=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;
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Formula

(ITI-2),

Formula

(ITI-2),

*X10 representa el punto de conexidén a X10; vy
otros grupos (tales como R2, RS, R4, y Re) tienen
los significados definidos en la Férmula (I).

En algunas modalidades de un péptido de 1la
(r), (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (I1I-1),
(IV-1) o (IV-2), en donde

R?? es hidrdégeno o metilo;

el anillo A9 es un arilo Cg.i19 © heterocarilo de
5-10 miembros; y

cada R*?® es independientemente alquilo Ci_g,
haloalquilo Ci—6, hidroxialqguilo Ci—s¢,
aminoalquilo Ci;-¢, heterocalquilo C;—-¢, alquenilo
Cy-6, algquinilo C,-¢, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR2, -
SR2, -SFs, o -NR¢RY, en donde <cada uno del
alquilo, heteroalquilo, alquenilo y algquinilo se
sustituyen opcionalmente con uno o més RX°2; o
dos RX¥? se toman juntos para formar =0.

En algunas modalidades de un péptido de 1la
(), (-1, (I-2), (I-3), (I-4), (I-5), (III-1),
(IV-1) o (IV-2), en donde

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

cada RX® es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalquilo C;-¢, -CN, -0OR2, -SR2 o -NRCcR4,

en donde cada uno de los alquilo y heteroalguilo
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se sustituye opcionalmente sustituido con uno ©

mas RX%;

kx9 es 1 o 2; vy

mx9 es 0, 1, o 2.

En algunas modalidades, Rm? es hidrbégeno. En
otras modalidades, Rn? es algquilo Ci1-3. En otras
modalidades, R" es metilo.

En algunas modalidades, el anillo A9 es arilo Cg-
10. En algunas modalidades, el anillo A9 es heterocarilo de
5-10 miembros. En algunas modalidades, el anillo A9 es un
hetercarilo monociclico. En algunas modalidades, el anillo
A9 es heteroarilo biciclico. En algunas modalidades, el
anillo A9 es heterocarilo fusionado Dbiciclico 6-6. En
algunas modalidades, el anillo A9 es hetercarilo fusionado
biciclico 6-5 o 5-6. En algunas modalidades, el anillo A9
es un fenilo, naftilo, piridinilo, indolilo, azaindolilo,
indazolilo, bencimidazolilo o isoquinolinilo.

En algunas modalidades, cada Rx%a es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-C4, aminoalquilo C1-C4, heteroalquilo C1-Cg,
-CN, -NO,, -OR2, -SR2, -NR°R4, -S(=0)R23, -S(=0),R2, -3 (=0),NRCRY,
-NR2S (=0) ,R&, -NRaC (=NH) (NR2),, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2, -0C (=0)Rg,
-0C (=0) ORg#, -0C (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) Rg, -NRaC (=0) OR?#, -
NRaC (=0O)NRcRd, -C(=0)NR¢R4, o =0, en donde cada uno de los
alquilo y hetercalquilo se sustituye opcionalmente con uno o

més Re. En algunas modalidades, cada R*° es independientemente
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haldégeno, alquilo Ci-g, haloalquilo C;—¢4, -CN, -0OR%, -SR2 o -
NR°R4, en donde cada uno de los alquilo y heteroalgquilo se
sustituye opcionalmente sustituido con uno o més RX%,

En algunas modalidades, kx9 es 0. En algunas
modalidades, kx9 es 1. En algunas modalidades, kx9 es 2.
En algunas modalidades, kx9 es 3.

En algunas modalidades, mx9 es 0. En algunas
modalidades, mx9 es 1. En algunas modalidades, mx9 es 2.
En algunas modalidades, mx9 es 3. En algunas modalidades,
mx9 es 4. En algunas modalidades, mx9 es 5.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(r-2), (r-3), (1-4), (I-5), (I11I-1), (II1I-2), (IV-1) o
(IV-2), X10 es G. En algunas modalidades, X10 es un
aminoadcido D (p. ej., da, ds, de, o dp). En algunas
modalidades, X10 es un D aminodcido seleccionado de da,
ds, de y dp. En algunas modalidades, X10 es da.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(r-2), (r-3), (1-4), (1-5), (I11-1), (II1I-2), (IV-1) o
(IV=-2), X11 es F o una variante de este, o un aminodcido
que comprende -alquileno Ci-¢—fenil. En algunas
modalidades, el F o la variante de este es F, o una variante
de este que comprende un fenilo o heterocarilo (p. ej.,
monociclico o biciclico), cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente. En algunas modalidades, el F o la
variante de este es F, o una variante de este que comprende

un fenilo, o piridinilo, opcionalmente sustituido con uno
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o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del fenilo, -O-fenilo, -algquileno 0O-Ci-
s—fenilo, piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, N-algquileno
Ci-3 pirazolilo, N-alguileno Ci-3(-0O-alqguilo Ci-3)
pirazolilo, piranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-
alguileno Ci;-3-C(=0)-piperidinilo.

En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(r-2), (r-3), (1-4), (I-5), (I11I-1), (II1I-2), (IV-1) o
(IV-2), X11 es Bph, 3Py6Ph, F41MedPyz, F43Pyz, F44Pyz,
F41Pyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOedPyz, F41MeOp4Pyz,
F44thp, F4Acd4pip, PhNva, PhNle, Yph, Ybn, F4tb, F4o0oPr o
FACONdMe. En algunas modalidades de la Férmula (I), (I-1),
(I-2), (I-3), «(1-4), (I-5), (I1I1I-1), (I1II-2), (IV-1) o©
(IV-2), X11 es Bph, 3Py6Ph, F41MedPyz, F43Pyz, F44Pyz,
F4lpyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOed4Pyz, F41MeOp4dPyz,
F44thp, F4Ac4pip, PhNva, PhNle, Yph, Ybn, F4tb, F4o0oPr o
F4CONdMe, cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente. En algunas modalidades, X11 es Bph
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X11 es
3Py6Ph opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X11 es F41Med4Pyz opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X11 es F43Pyz opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X11 es F44Pyz opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X11 es F4lPyz
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X11 es

F41Me3Pyz opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, X11 es F41Et4Pyz opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X11 es F41MeOed4Pyz opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X1l1 es F41MeOp4Pyz
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X11 es
F44thp opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X1l es F4Acdpip opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X11 es PhNva opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, X11 es PhNle opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, X11 es Yph
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X11 es
Ybn opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, X11
es F4tb opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
X11 es F4oPr opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, X11 es F4CONdMe opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de un péptido de la Fdérmula
(ry, «(I-1), (I-2), (I1-3), (I-4), (I-5), (III-1), (II1I-2),
(IV-1), o (IV-2), X11 es cualquier aminocadcido. En algunas
modalidades, X11 es un aminoadcido D. En algunas modalidades,
X11 es un aminocacido L. En algunas modalidades, X11 es un
aminodcido N-alquilado. En algunas modalidades, X11 es un
aminodcido N-metilado. En algunas modalidades, X11 comprende
un grupo ciclico. En algunas modalidades, X11 comprende un
grupo heterocicloalquilo de 5-6 miembros. En algunas
modalidades, X11 comprende un grupo heteroarilo de 5-6

miembros. En algunas modalidades, X1l comprende un grupo
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heterocarilo biciclico. En algunas modalidades, X11 comprende
un grupo fenilo. En algunas modalidades, X1l es un peptoide.
En una modalidad, para el péptido de la Férmula

(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X1 es

Rn1 9] Rn1 'e)
"H&/'L /N%
"X12 v’rf*xz : v‘fc*xz
RX1  RX" o R RXT , en donde:
Rrl es hidrégeno o alquilo Ci-3;
RX1 es alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-6r
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—6y

heteroalquilo C,-¢, algquenilo Cy-4, alquinilo Cy-
67 arilo, hetercalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -IL¥l-heterocicloalquilo, -
L¥l-cicloalquilo, -L*'-arilo, o L¥*l-heteroarilo,
en donde cada uno de los alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, arilo, heterocarilo,
cicloalgquilo y heterocicloalgquilo se sustituye
opcionalmente con uno o més RXla;

R¥4" es hidrégeno o alguilo Ci-¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla; o
Ry RXY se toman junto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente

con uno o mas RXla;
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(I),

L*l es alquileno Ci-4, heterocalquileno Ci4, -0-, -
S- o -NR2-, en donde el algquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;

cada RX!2 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cg,
aminoalqgquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,

alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SR&, -NRCcR4, -S (=0)R?, -S (=0) »2R?, -SFs,
S(=0);NR°R4,  -S(=0) (=NRa)Ra,  -N=S(=0)R°RY, -
NRaS (=0) ,Re, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?) ,, -

NRaS (=0) ,NRcR4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2, -0C(=0)Ra, -
OC (=0) OR#, -0C (=0) NR¢R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR#, -NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NRcR¢, -
P (=0) (OR¢) (ORY), —-P(=0)RcRY, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S ©
=N (R?) , en donde cada uno de los arilo,
heterocarilo, <cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilo, heterocalquilo, algquenilo y alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X12 representa el punto de conexidn a X12; y
*X2 representa el punto de conexidén a X2, y las
variables restantes son las descritas
anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
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*X12 v‘f( *X2

X1l es RX1 RXV , en donde:

Rrl es hidrbégeno o metilo;

RXl es hidrdbégeno, alquilo Ci-¢, haloalgquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo C;—¢, -L*¥l-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -LX¥l-cicloalquilo Cy-¢, -L¥l-arilo Ce-
10, 0 —-LX¥l-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o méas RXla;
RXl' es hidrdégeno o metilo; o

Ry RXY se toman junto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXla;

L¥l es alguileno Ci;-4 o hetercalquileno Ci-4, en
donde el alquileno vy el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RXla;

cada RX!2 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalgquilo C;-C¢, hidroxialgquilo C;-Cg,
aminoalquilo C1-Cs, heterocalquilo C1-Cs,
alquenilo C,-C4, algquinilo C,-C4, -CN, -NO,, -OR%,

-SRe, -NR°R4, -S (=0)R%, -S(=0) 2R?, -SF's, -
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S (=0) ,NR¢R4, -S (=0) (=NR?) R?, -N=S (=0) R°R4, -
NRaS (=0) 5R?, amidinilo, -NRaC (=NH) (NR?2) ,, -
NRaS (=0) ,NR°R4, -C(=0)Ra, -C(=0)O0R2a, -0C(=0)R2, -
OC (=0) OR#, -0C (=0) NR°R4, -NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) OR?, -NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NRcR¢, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S ©
=N (R?), en donde cada uno de los arilo,
heteroarilo, <cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilo, heterocalgquilo, algquenilo y alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;
*X12 representa el punto de conexidn a X12; y
*X2 representa el punto de conexidén a X2, y las
variables restantes son las descritas
anteriormente.
En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX! es
hidrdgeno, alquilo Ci-¢, heteroalquilo Ci—¢, g I
piperidinilo, -LXl-piperazinilo, -LXl-fenilo o -LX1-
piridinilo, en donde cada uno de los alquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo %
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RXla,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.
En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada

Rxla es independientemente haldégeno, alquilo Ci-6,
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haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo C;-
C¢, hetercalquilo C;-C¢, -CN, -NO,, -0OR2, =SR2, -NR°cR4, -
S (=0)R?, -3 (=0) ;3R?, -3 (=0) ,NR°R4, -NRaS (=0) »R?, -
NRaC (=NH) (NR?®),, -C(=0)R2, -C(=0)0ORa, -0C(=0)R2&, -0C(=0)O0Rs?,
-0OC (=0) NR¢R4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X2 es
un aminoadcido N-alquilado, y las variables restantes son
las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula

(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X2 es

R"2 0
N
e
*X1 f’xi X3
RX2 RXZ'

en donde,
R"2 es hidrégeno o alguilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX?a;
R¥2 es hidrégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo Ci-g,
hidroxialquilo Ci—s, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo C;—4, algquenilo Cy-4, alquinilo Cy—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalgquilo, -L*2-heterocicloalguilo, -IL*?-
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cicloalquilo, -IL*2-arilo, o -L*2-heteroarilo, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, vy heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2a;

R¥?" es hidrdégeno o alguilo Ci-¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2e; o
R? 'y R¥' se toman Jjunto <con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX?3;

1*2 es algquileno Ci-¢, heteroalquileno Ci_¢, -0-, -
S—- o -NR2-, en donde el alquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX?2a;
cada R*?2 es independientemente haldbdgeno, algquilo
Ci-6, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs,
aminocalquilo C;-C¢, heterocalquilo C;-C4, alquenilo

Co-¢, alquinilo C,;-¢, -CN, -NO,, -OR2, =SR2, -NRCR9,

-5 (=0) R?, =S (=0) 2R?, -SFs, -S (=0) ,NRCR4, -
S (=0) (=NR?2)R?, -N=S (=0) R°R¢, -NRaS (=0) 2R?,
amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?) ,, -NRaS (=0) ,NR°R4, -
C(=0)Ra, -C (=0) ORg?, -0C (=0) R?, -0OC (=0) OR#, -
OC (=0) NR°R4, -NRaC (=0) R?, -NRaC (=0) ORg#, -
NRaC (=0) NRcR4, -C (=0) NR°R4, -P (=0) (OR¢) (ORY), -
P (=0) R°R4, —C (=0) NRcR¢, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S, =N(R?),
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(I),

arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, en donde cada uno de los arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilo, heteroalquilo, alquenilo y algquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X1 representa el punto de conexidn a X1; y

*X3 representa el punto de conexidén a X3, y las
variables restantes son las descritas
anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

R"2 0
N
o
*X1 *X3
%2 es RX2 RX2' )

en donde:

Rr2 es hidrbégeno o metilo;

R¥2 es hidrdgeno, alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo Ci;—¢4, -IL*¥2-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -L¥*2-cicloalquilo Cy4-¢, -L¥*2-arilo Cs-
10, 0 —-L*¥2-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada uno del alquilo, heterocalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;

RX2' es hidrdégeno o metilo; o
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RrZ2 y  RX2" se toman junto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX?3;

1¥2 es alquileno C;-¢ o heteroalquileno Ci_4, en
donde el alquileno y el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX2a;

cada Rx?22 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-6, haloalgquilo C(C;-C4, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-Cg, heterocalquilo C1-Cs,

alquenilo C,—¢, alquinilo C,—¢, -CN, -NO,, -OR2, -

SR?#, —-NRCcR4, -S (=0)R?, -S (=0) »2R%, -SFs,
S (=0) ,NRcR4, -S (=0) (=NR?2)R?, -N=S (=0) R°RY, -
NRaS (=0) »R?, amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?2) ,, -

NRaS (=0) ,NR°cR4, -C(=0)R2a, -C(=0)O0OR2, -0C(=0)R2, -
OC (=0) OR#, -0OC (=0) NR¢R4, —-NRaC (=0) R?, -
NRaC (=0) ORg, -NRaC (=0) NR€R4, -C (=0) NR¢R¢, -
P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcR4, -C(=0)NRcRY, arilo,
heteroarilo, <cicloalquilo, heterocicloalquilo,
=0, =S, o =N(R?®), en donde cada uno de 1los
alquilo, heterocalgquilo, alguenilo y alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;

*X1 representa el punto de conexidén a X1; y

*X3 representa el punto de conexidén a X3, y las
variables restantes son las descritas

anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX? es
hidrégeno, alquilo Ci-¢, heteroalquilo Ci—¢, —Lx2—
piperidinilo, L*X2-piperazinilo, -L*2-fenilo o -LX2-
piridinilo, en donde cada uno de los algquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo \%
piperazinilo se sustituye opcionalmente con uno o mas RX??,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, R¥*22 es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-4, haloalgquilo C;-
C¢, hidroxialquilo C1-Cg¢, aminocalquilo C;-C4, heterocalquilo
C;-Cg¢, -CN, -NO,, -ORa, -SRa, -NR°¢R4Y, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -
S (=0) ,NR°R4, -NRaS (=0) 2R?, —-NRaC (=NH) (NR?) 5, -C (=0)Rg, -
C(=0)0ORa, -0C(=0)R2, -0C(=0)OR2, -0C(=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2,
-NRaC (=0) OR2, -NRaC (=0)NRcRd4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno de los alquilo y heteroalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re¢, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula

(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
RM3 o)

|
N
*X;%”/ é&f *X4

X3 es RX® R*

en donde:

226/490



10

15

20

25

R®3 es hidrégeno o alquilo Ci-3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;

R¥3 es hidrdégeno, algquilo Ci-4, haloalgquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—g, aminoalquilo Ci—¢,
heterocalquilo Ci-¢, alquenilo Cy—¢, algquinilo C,-—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*3-heterocicloalquilo, -LX¥3-
cicloalquilo, -LX*3-arilo, o -LX*-hetercarilo, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, vy heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX3a;

R¥?" es hidrdégeno o alguilo Ci-¢, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3; o
Ry R¥¥  se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX3a;

1*3 es algquileno Cij_¢, heteroalquileno Ci_¢, -0-, -
S—- o -NR?-, en donde el algquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;
cada R*32 es independientemente haldgeno, alquilo
Ci-¢, haloalguilo C;-Cg, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-C¢, heterocalgquilo C1-C¢, algquenilo
C,-¢, algquinilo Cy;-4, -CN, -NO,, -OR2®, -SR2, -NR°cR9,

_S(:O)Rar _S(:O)ZRa/ _SF5/ -S (:O)2NRCRdr -
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S (=0) (=NR?)R?, -N=S (=0) R°R4, ~NR3S (=0) ;R?,

amidinilo, ~-NRaC (=NH) (NR2),, -NRaS (=0),NRCR4,

C(=0)Rsg, -C(=0) ORs?, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR#,

OC (=0) NR°RY, -NRaC (=0) R?, —NRaC (=0) ORg,

NRaC (=0) NR°R9, -C (=0) NR°R4, -P (=0) (OR°) (ORY), -

P (=0) ReR9, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R%), en donde
cada uno de los alquilo, heterocalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,

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

*X2 representa el punto de conexidn a X2; y

*X4 representa el punto de conexidén a X4, y las
variables restantes son las descritas
anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

Rn3 0

|
N
*X;%“/ v’r{ *X4

X3
X3 es R ’

en donde:

R®3 es hidrbégeno o metilo;

RX3 es alquilo Cig, haloalquilo Ci—s,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—6,

heteroalquilo Ci-¢, -ILX3-heterocicloalquilo de 5-6
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miembros, -L*3-cicloalgquilo Cs.g, -LX3-arilo Cg.1g9, ©
--ILX3-heterocarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno del alquilo, heterocarilo, hetercarilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, vy heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX33;

ILX¥3 es alquileno C;-4 o heteroalquileno Ci_4, en
donde el alguileno y el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX3a;

cada RX*32 es independientemente haldgeno, alguilo
Ci-¢, haloalguilo C;1-Cg, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-C¢, heterocalgquilo C1-C¢, alguenilo
Cy-g, alquinilo Cy-¢, -CN, -NO,, -OR?, -SR&, -NR°¢R4,
-S (=0)R?, -S (=0) 2R?, -SF's, -3 (=0) ,NRcRd, -

S (=0) (=NR?)R%, -N=S (=0) R°R¢%, -NRaS (=0) 2R?,

amidinilo, —NRaC (=NH) (NR?) ,, -NRaS (=0) ;NR¢<R¢4,

C(=0)Rsg, -C (=0) ORg#, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR#, -

OC (=0) NR°R4, —-NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) ORg?,
NRaC (=0) NR¢R4, -C (=0) NR¢R4, -P (=0) (OR€) (ORY), -
P (=0) R°R9, arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R%), en donde
cada uno de los arilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;

*X2 representa el punto de conexidn a X2; y
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*X4 representa el punto de conexidén a X4, y las

variables restantes son las descritas

anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX3 es
alquilo Ci-¢, hetercalquilo Ci-¢, -LX¥3-piperidinilo, LX3-
piperazinilo, -L*3-fenilo o -L*3-piridinilo, en donde cada
uno de 1los alquilo, hetercalquilo, fenilo, piridinilo,
piperidinilo, y piperazinilo se sustituye opcionalmente
con uno o méas RX?2, vy las variables restantes son las
descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX32 es
independientemente haldégeno, alquilo Ci-g, haloalgquilo C;-
C¢, hidroxialquilo C1-Cg¢, aminocalquilo C;-C4, heterocalquilo
C;-C¢, -CN, -NO,, -OR2a, -SRa, -NR°¢R4Y, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -
S (=0) ,NR°R4, -NRaS (=0) 2R?, —-NRaC (=NH) (NR?) ,, -C (=0)Rg, -
C(=0)0ORa2, -0C(=0)Ra, -0C(=0)OR2, -0C(=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2,
-NRaC (=0) OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno de los alquilo y heteroalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X4 es
un aminodcido N-alquilado, y las variables restantes son

las descritas anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula

(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, X4 es un

peptoide,

y las variables restantes son las descritas

anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula

(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

3 %ﬁﬁ

X4 es R4 R

en donde:

RM es hidrégeno o alguilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

R¥4 es hidrégeno, algquilo Ci-4, haloalquilo Ci-g,
hidroxialquilo Ci—s, aminoalquilo Ci—s,
heteroalquilo C;—4, algquenilo C,-4, alquinilo Cy—g,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, -L**-heterocicloalguilo, -L*4-
cicloalquilo, -LX*4-arilo, o -L**-heterocarilo, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX4a;

R¥4" es hidrdégeno o alquilo Ci-¢, en donde el alquilo

se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4&; o
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R4y RX*'  se toman Jjunto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros, que se sustituye opcionalmente
con uno o mas RXa;

1% es alguileno Ci-¢ o heteroalquileno Ci_g¢, -0O-, -
S—- o -NR2-, en donde el alquileno y heteroalquileno
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;
cada RX*42 es independientemente haldbgeno, algquilo
Ci-¢, haloalguilo C;1-Cg, hidroxialquilo C;1-Cg,
aminoalquilo C1-Cg¢, heterocalquilo C1-C¢, alguenilo
C,-¢, algquinilo Cy;-4, -CN, -NO,, -OR2?, -SR2a, -NR°cR9,
-5 (=0)Rg, -5 (=0) 2R%, -SFs, -3 (=0) ,NR°Rd, -

S (=0) (=NRa)Re, —-N=S (=0) R°R¢, —-NRaS (=0) ;Ra,

amidinilo, —NRaC (=NH) (NR?) ,, -NR2S (=0) ,NR°R4,

C(=0)Rs2, -C (=0) ORg?, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR?, -

OC (=0) NR°eR4, —-NRaC (=0) Rg, —-NRaC (=0) OR?#,
NRaC (=0) NR°R4, —-C (=0) NR¢R¢, -P (=0) (OR€) (ORY), -
P (=0) R°R9, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R?®), en donde
cada uno de los arilo, hetercalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,
heteroalquilo, alquenilo y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;

*X3 representa el punto de conexidén a X3; vy
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(I),

*X5 representa el punto de conexidén a X5, y las
variables restantes son las descritas
anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este,

RN 0

|
N
*X;Xl‘/ éf( X5

X4 es ’

en donde:

Rr4 es hidrbégeno o algquilo C 1.3, en donde el alquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

RX4 es hidrdbégeno, alquilo Ci-¢, haloalgquilo Ci-—g,
hidroxialquilo Ci—¢, aminoalquilo Ci—¢,
heteroalquilo Ci;—¢4, -L*¥4-heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -L¥¢-cicloalquilo Cj3.¢, -L¥4-arilo Cs-
19, 0 —L¥4-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
cada wuno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o méas RX4a;
LX¥4 es alquileno Ci-4 o hetercalquileno Ci-4, en
donde el alquileno vy el heterocalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX4a;

cada R*42 es independientemente haldgeno, algquilo
Ci-¢, haloalgquilo C3;-Cg4, hidroxialquilo C;-Cg,

aminoalquilo C1-C4, heterocalquilo C1-Cg¢, alquenilo
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Cy-g¢, alquinilo Cy—-¢, -CN, -NO,, -OR?, -SR?, -NR°¢R4,

_S(:O)Rar _S(:O)ZRa/ _SF5/ -S (:O)2NRCRdr -
S (=0) (=NR2) R?, -N=S (=0) R°RY, -NRaSs (=0) 2R?,
amidinilo, —-NRaC (=NH) (NR?) ,, -NRaS (=0) ,NRcR4, -

C(=0)Rs, -C (=0) ORs#, -0C (=0) R?, -0C (=0) OR#, -

OC (=0) NR¢R¢, —-NRaC (=0) Ra, —NRaC (=0) ORa,

NRaC (=0) NR¢R4, —-C (=0) NR¢R¢, -P (=0) (OR€) (ORY), -

P (=0) R°R9, arilo, heterocarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R%), en donde

cada uno de los arilo, heteroalquilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo,

heterocalquilo, alquenilo y alquinilo se sustituye

opcionalmente con uno o mas Re;

*X3 representa el punto de conexidén a X3; vy

*X5 representa el punto de conexidén a X5, y las

variables restantes son las descritas

anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX* es
alquilo Ci-¢, hetercalquilo Ci-¢, -L¥4-piperidinilo, LX4-
piperazinilo, -L**-fenilo o -L**-piridinilo, en donde cada
uno de los alquilo, heterocalquilo, fenilo, piridinilo,
piperidinilo, vy piperazinilo se sustituye opcionalmente
con uno o© mas RX4a, vy las variables restantes son las

descritas anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
RX4a es independientemente halégeno, alquilo Ci-6,
haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo Ci-
C¢, hetercalquilo C;-C¢, -CN, -NO;, -0OR2, -SR2, -NR°cRd, -
S (=0)R2, -S (=0) 2R?, -3 (=0) ,NR°R9, -NRaS (=0) »R?, -
NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R2, -C(=0)0ORa, -0C(=0)R2&, -0C(=0)O0Rs?,
-0OC (=0) NR¢R4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, R» es
hidrégeno o metilo; el anillo A5 es un arilo Cgo19, heteroarilo
de 5-10 miembros, cicloalquilo Ceg-19p 0 heterocicloalquilo de
5-10 miembros; cada RX¥> es independientemente algquilo Ci_g,
haloalquilo Cj-¢, hidroxialquilo Ci_¢, aminoalquilo Ci_g,
heteroalquilo Ci_¢, alquenilo C,-4, alquinilo C,-4, haldbgeno, -
CN, -NO,, -OR?, =-SRa, -SFs, -NR°RY, -S(=0)Ra, -S(=0),Ra, -
S (=0) ,NRCRY, -S (=0) (=NR2)R?, -N=S (=0) NRcR4, -NRaS (=0) ,Re,
amidinilo,  -NRaC (=NH)NRSRY, -NReS(=0),NR°RY, -C(=0)Ra, -
C(=0)0OR2, -0C(=0)Ra, -0C(=0)0OR2, -0C(=0)NRcRY, -NRaC(=0)Ra, -
NRaC (=0) OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -C(=0)NRcR4, -P(=0) (ORc) (ORY), -
P (=0) R°R4, arilo Cgo10, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cs-¢, heterociclocalguilo de 5-6 miembros, -LX5-

heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*°-cicloalquilo Cs_g,
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IX5-arilo Cg19 0 —-LX-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde
el alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
y heterocicloalquilo se sustituyen opcionalmente con uno o
mas RX%2; o dos RX¥> se toman juntos para formar =0; y L* es
alquileno Ci-g 0 heteroalquileno Ci-4, en donde el algquileno y
heterocalquileno se sustituye opcionalmente con uno o mas RX%a,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el anillo
A5 es un fenilo, naftilo, piridinilo, ciclohexilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo e
tetrahidropiranilo; cada RX*® es independientemente haldbgeno,
alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—g, hidroxialquilo Ci—sg,
aminoalquilo C;—4, hetercalquilo C;-4, -CN, -NO;, -OR®, -SR®,
-NR°R4, -S (=0) R?, -S (=0) 2R?, -S (=0) ,NRCR4, —-NRaS (=0) ,R?, -
NRaC (=NH) (NR2) 2, -NRaS (=0) ,NR°R¢4, -C (=0)Rg?, -C (=0) OR?, -
OC (=0)R#, -0C(=0)0OR#, -0OC (=0)NR°RY, -NR2C (=0)R?, -NR2C (=0)OR?,
—NRaC (=0) NRCR4, —C (=0) NRcR¢, -LX5-piperidinilo, e} LX5-
piperazinilo, en donde cada uno de los alquilo,
heteroalquilo, piperidinilo vy piperazinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas R*¥2; o dos RX¥> se toman juntos
para formar =0; kx5 es 1 o 2; y mx5 es 0, 1 o 2, y las
variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada

RX5a es independientemente haldégeno, alquilo Ci-6,
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haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo C;-
C¢, hetercalquilo C;-C¢, -CN, -NO,, -0OR2, =SR2, -NR°cR4, -
S (=0)R?, -3 (=0) ;3R?, -3 (=0) ,NR°R4, -NRaS (=0) »R?, -
NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R?, -C(=0)0OR?, -0C(=0)R?, -0C(=0)O0R?,
-0OC (=0) NR¢R4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RRr¢ es
hidrdégeno o metilo; R¥¢ es alquilo Ci;-g, haloalgquilo Ci—g,
hidroxialquilo C;-¢, aminoalquilo C;-¢, hetercalquilo Ci-g,
alguenilo Cy-¢, alquinilo Cy-4, arilo Cg-19, heterocarilo de
5-10 miembros, cicloalguilo Cs-4, heterocicloalquilo de 5-
6 miembros, -ILX¢-heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -I1%Xé-
cicloalquilo Cs-g, -L¥¢—arilo Cg-19, 0 —-L¥¢-heteroarilo de 5-
10 miembros, en donde cada uno del alquilo, heterocalqguilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo, vy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno o
mas R¥62; y I1X6 es alquileno Ci-¢ o heterocalquileno Ci-¢, en
donde el alguileno 'y heteroalquileno se sustituye
opcionalmente con uno o mas R¥f2, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX® es

algquilo Ci-6, haloalquilo Ci1—¢, hidroxialquilo Ci—¢,
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aminoalquilo Ci-¢, heteroalquilo C;—-¢, cicloalquilo Cs_g,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, —-1X6-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX¢t-cicloalgquilo Csj-g,
-ILX6-fenilo o -LX°-heteroarilo de 6 miembros, en donde cada
uno de los alquilo, heterocalquilo, fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo % heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX¥f2, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RXf2 es
independientemente haldgeno, alquilo Ci-4, haloalgquilo C;-
C¢, hidroxialquilo C1-Cg¢, aminocalquilo C;-C4, heterocalquilo
C,-Cs, -CN, -NO,, -OR2, -SR2, -NR°cRd, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -
S (=0) ,NR°R4, -NRaS (=0) 2R?, —-NRaC (=NH) (NR?) 5, -C (=0)Rg, -
C(=0)0ORa2, -0C(=0)Ra, -0C(=0)O0OR2, -0C(=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2,
-NRaC (=0) OR2, -NRaC (=0)NRcRd4, -C(=0)NRcR4, o =0, en donde
cada uno de los alquilo y heteroalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re¢, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, R" es
hidrégeno o metilo; y RX? es alquilo Ci-4, haloalquilo Ci-—g,
hidroxialquilo C;-¢, aminoalquilo Ci-4, heterocalquilo Ci-—g,
alquenilo Co—¢, alquinilo Co—¢, cicloalquilo Cs-g o
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de

los alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, % heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o més RX’2, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, RX’ es
alquilo Ci_g, heteroalquilo Ci—g, cicloalquilo Cs-g, e}
heterocicloalgquilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de los
alquilo, hetercalquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas RX¥7’2, y las variables
restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
R¥’2 es independientemente haldégeno, -CN, -0OR2, -SR&, -NRCR4,
-C(=0)R2, -C(=0)O0OR%, -0C(=0)R2, -0C(=0)O0OR%, -0C(=0)NR°cRY, -
NRaC (=0) R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcRd, -C (=0)NRcRY o =0,
y las variantes restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fdérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el anillo
A8 es un arilo Cg.1g 0 hetercarilo de 5-10 miembros; RX8 es
alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—g, hidroxialquilo Ci—s,
aminoalquilo Ci—g, heteroalquilo Ci—g, alquenilo Co—s,
alquinilo C;—-4, haldgeno, -CN, -NO,, -OR2, -SR2, -SFs, -NRCRY,
-S(=0)R2, =S (=0)3R2, -S(=0),R°R4, -S(=0) (=NRa)Ra, -N=S (=0) RcR4,
-NR2S (=0),R2, amidinilo, -NRaC (=NH)NRSRY, -NRaS (=0),R°RY, -
C(=0)Ra, -C(=0)0ORa, -0C(=0)Ra, -0C(=0)0ORa, -0C(=0)NRcRY, -

NRaC (=0) R?, —-NRaC (=0) OR#, -NRaC (=0) NR°Rd, —-C (=0) NR¢R9, -
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P (=0) (ORc) (ORY), -P(=0)RcRY, arilo Cg.1p, heterocarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Csg, heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -ILX¥-heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX8-
cicloalquilo Cizg, -L¥8—arilo Cg-19, © L¥8-heterocarilo de 5-10
miembros, en donde cada uno de los alquilo, heterocalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo vy
heterocicloalgquilo se sustituye opcionalmente con uno o més
R¥8a; o dos RX*® se toman juntos para formar =0; y 1X® es
alquileno Ci_¢ o heteroalquileno Ci;_¢, en donde el alquileno y
hetercalquileno se sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.
En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el anillo
A8 es un fenilo, piridinilo, indolilo, azaindolilo,
indazolilo o bencimidazolilo; cada R*® es independientemente
halégeno, algquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-¢, hidroxialquilo Ci—g,
aminoalquilo C;—4, hetercalquilo C;-4, -CN, -NO;, -OR®, -SR®,
-NR°R4, -3 (=0)R?, -S (=0) 2R?, -S (=0) oNRCR9, -NR2S (=0) 2R?, -
NRaC (=NH) (NR2) 2, -NRaS (=0) ,NR°R4, -C (=0)Rg, -C (=0) OR?, -
OC (=0)Ra, -0C (=0)0OR&, -0C(=0)NRcR4, -NR2C (=0)R2, -NRaC (=0)ORa,
—NRaC (=0) NR¢R4, —C (=0) NRcR¢, -LX8-piperidinilo, o LX8—
piperazinilo, en donde cada uno de los alquilo,
heteroalquilo, piperidinilo vy piperazinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX%a; o dos RX¥ se toman juntos
para formar =0; kx8 es 1 o 2; y mx8 es O, 1 o 2, y las

variables restantes son las descritas anteriormente.
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En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
RX8a es independientemente halégeno, alquilo Ci-6/s
haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo Ci-
C¢, hetercalquilo C;-C¢, -CN, -NO;, -0OR2, -SR2, -NR°cRd, -
S (=0)R2, -S (=0) 2R?, -3 (=0) ,NR°R9, -NRaS (=0) »R?, -
NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R2, -C(=0)0ORa, -0C(=0)R2&, -0C(=0)O0Rs?,
-0OC (=0) NR¢R4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, Rm? es
hidrbégeno o metilo; el anillo A9 es un arilo Cg1p9 ©
heteroarilo de 5-10 miembros; y cada RX9 es
independientemente alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—¢,
hidroxialquilo Ci-4, aminoalgquilo C;—4, heteroalquilo Ci—g,
alquenilo Cy;-¢, alquinilo C,—-4, -CN, -NO,, -OR%, -SR&, -SFs,
o -NRcR4, en donde cada uno de los alquilo, hetercalquilo,
alquenilo y alquinilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas RX%; o dos R¥? se toman juntos para formar =0, y las
variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el anillo
A9 es un fenilo, naftilo, piridinilo, indolilo, azaindolilo,

indazolilo, bencimidazolilo o isoquinolinilo; cada RX? es
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independientemente haldégeno, alquilo Ci-¢, haloalgquilo C;—g,
-CN, -ORa, -SR2 o -NR°RY, en donde cada uno de los alquilo y
heteroalquilo se sustituye opcionalmente sustituido con uno
o mas R¥%2; kx9 es 1 o 2; y mx9 es 0, 1 o 2, y las variables
restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
RX9%a es independientemente haldégeno, alquilo Ci-g,
haloalgquilo C;-C¢, hidroxialquilo Ci-C4, aminoalquilo Ci-
C¢, heteroalquilo C;-C4, -CN, -NO,, -OR?, =-SR&, -NRCRY, -
S (=0)R2?, -S (=0) 2R?, -3 (=0) ,NR°cRY, -NRaS (=0) 2R?, -
NRaC (=NH) (NR?#),, -C(=0)R2, -C(=0)0OR2a, -0C(=0)R?&, -0C(=0)O0Rs?,
-0OC (=0)NRCR4, =-NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)O0OR2, -NRaC (=0)NRCcRd, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,
y las variables restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el
anillo All es un arilo Cg-19 0 heteroarilo de 5-10 miembros;

cada RX¥!l es independientemente alquilo Ci-¢, haloalquilo Ci-

6, hidroxialquilo Ci-4, aminoalquilo Ci—-¢, hetercalquilo C;

6, haldbgeno, -CN, -NO,, -OR2, -SR?, -NR°¢RY, -S(=0)R2, -

S (=0) 2R?, -S (=0) ,NR°Rd, -NR2S (=0) 2R?, -NRaC (=NH) (NR2) 2,
NR2S (=0) ,NR°R4, -C(=0)R?%, -C(=0)OR#, -0OC(=0)R#, -0C(=0)O0OR2, -
OC (=0) NR°R4,  -NRaC (=0)R2, -NR2C (=0)0OR#, -NRaC (=0)NR°cR4, -

C(=0)NR¢RY4, arilo Cg-19, heterocarilo de 5-10 miembros,
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cicloalquilo Cs-4, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -
LXM-heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX!'-cicloalquilo
Cz-¢, —-LXYM-arilo Cg-19, 0 —-LX!''-heterocarilo de 5-10 miembros,
en donde cada uno de los alquilo, heteroalquilo, arilo,
hetercarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas R¥!a; o dos RX!l se toman juntos
para formar =0; y L*X! es alquileno Ci-4, heterocalgquileno Ci-
6/ u -0-, en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX!la, y las variables
restantes son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Fbérmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, el anillo
All es un fenilo o piridinilo; cada R*¥!! es independientemente
alquilo Ci-6, haloalquilo Ci—g, hidroxialquilo Ci—g,

aminoalquilo C;—-4, heterocalquilo Ci—-¢, haldgeno, -CN, -NO,, -

ORa, -SRe, -NRcR4, -S(=0)R2, -S(=0),Ra, -S(=0),RcRd,
NRaS (=0) 2R?, —-NRaC (=NH) NR°cR4, -NR2aS (=0) ,R°R4, -C (=0)R#7, -
C(=0)0ORa, -0C(=0)R2, -0C(=0)0R2, -0C(=0)NRcR4, -NRaC (=0)R2, -
NRaC (=0) OR#, -NRaC (=0) NRcR4, -C (=0) NR¢R¢, arilo Ce-10/s
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs-g,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*'l-heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, -L*'l-cicloalquilo Csz.4, -LXl-arilo Cg-19, O -
ILXl-heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada uno del
alquilo, heteroalquilo, arilo, hetercarilo, cicloalguilo, vy
heterocicloalguilo se sustituye opcionalmente con uno o mas

RXlla; o dos RXl se toman juntos para formar =0; kxll es 1,
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2, 3, o4; ymxll es 0, 1 o 2, y las variables restantes son
las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
RX1l1 es independientemente fenilo, piridinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, -Lx11-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LXll-fenilo, o -LXl1-
piridinilo, en donde cada uno de los fenilo, piridinilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, ciclohexilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo 'y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o méds RX¥ll2, y las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En una modalidad, para el péptido de la Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cada
RX11la es independientemente halégeno, alquilo Ci-6,
haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, aminoalquilo C;-
C¢, hetercalquilo C;-C¢, -CN, -NO,, -0OR2, =SR2, -NR°cR4, -
S (=0)R2, -S (=0) 2R?, -3 (=0) ,NR°R9, -NRaS (=0) 2R?, -
NRaC (=NH) (NR#),, -C(=0)R%, -C(=0)O0OR?%, -0C(=0)R?, -0C(=0)O0Rs?,
-0C (=0) NR¢R4, -NRaC (=0)R2, -NRaC (=0)OR2, -NRaC (=0)NRcR4, -
C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno de 1los alquilo vy
heteroalquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas Re,

y las variables restantes son las descritas anteriormente.
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En algunas modalidades, el péptido o 1la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una estructura
ciclica.

En algunas modalidades, el péptido o 1la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una estructura
ciclica, en donde el primer aminodcido (o X1) se une
covalentemente al Gltimo aminoacido (o X12).

En algunas modalidades, 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 aminoé&cido
en X1 y el residuo de cisteina N-metilada o variante de
este forman un enlace covalente.

En algunas modalidades, el péptido tiene una
estructura monociclica. En algunas modalidades, la estructura
monociclica estd formada por un enlace covalente entre el
aminodcido X1 y una cisteina o una variante de este.

En una modalidad, el péptido de la sec. con num.
de ident.: 1 o la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, tiene una estructura de la Férmula (I-1),

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

kxR

XrR——R3 \\RZ

@)

Férmula (I-1),
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en donde,

R! se selecciona del grupo gque consiste en -NH;

y —OH;

R? es alquilo Ci-3;

R3 es alguileno C;-3, opcionalmente sustituido con

uno o mas R%, en donde;

cada R? es independientemente alquilo Ci-3 o

cicloalquilo Cs_g;

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

Xr se selecciona del grupo que consiste en S, C u

O, y las variables restantes son las descritas

anteriormente.

En algunas modalidades, el péptido o 1la sal
farmacéuticamente aceptable de este comprende una
secuencia con hasta 1, 2, 3, 4 o 5 sustituciones por una
variante conservada en comparacidén con una cualgquiera de
las secuencias seleccionadas de las sec. con nums. de
ident.: 1-72.

En algunas modalidades, el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este consiste en una
secuencia de aminocdcidos seleccionada de las sec. con nums.
de ident.: 1-72.

En algunas modalidades, el péptido o 1la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una afinidad de

unidén a un GPC3 humano de como maximo 100 nM determinada
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por Kd en el andlisis de resonancia de plasmbédn superficial
(SPR, por sus siglas en inglés).

En un aspecto, el péptido de cualgquiera de las
modalidades descritas anteriormente, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este, se une covalentemente a
un enlazador que es capaz de conectar el péptido a una
molécula de carga util.

En algunas modalidades, el enlazador se une a
una lisina del péptido.

En algunas modalidades, el enlazador se une al
péptido a través del N-terminal del péptido. En otras
modalidades, el enlazador se une al péptido a través del C-
terminal del péptido. En otras modalidades, el enlazador se
une al péptido a través de un residuo de aminoadcido no
terminal del péptido.

En algunas modalidades, el enlazador se une al
ler residuo de aminocdcido (o X1), el 2do residuo de
aminodcido (o X2), el 3er residuo de aminoacido (o X3), el
4to residuo de aminodcido (o X4), el 8vo residuo de
aminodcido (o X8), o el 12vo residuo de aminoacido (o X12).
En algunas modalidades, el enlazador se une al ler residuo
de aminodcido o X1. En algunas modalidades, el enlazador
se une al Ultimo residuo de aminodcido o X12. En algunas
modalidades, el enlazador se une al 29 residuo de
aminocacido (o X2). En algunas modalidades, el enlazador se

une al 3er residuo de aminoadcido (o X3). En algunas
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modalidades, el enlazador se une al 4t° residuo de
aminoacido (o X4). En algunas modalidades, el enlazador se
une al 8vo residuo de aminodcido (o X8).

En algunas modalidades, el enlazador es un enlace.

En algunas modalidades, el enlazador comprende 3
a 30 4tomos organicos no hidrdégenos intermedios entre la
molécula de carga util y el péptido. En algunas modalidades,
el enlazador comprende 6 a 18 atomos organicos no hidrdgenos
intermedios entre la molécula de carga uUtil y el péptido.
En algunas modalidades, los &tomos intermedios comprenden
1 a 6 atomos de nitrégeno y 0 a 4 4dtomos de oxigeno.

En algunas modalidades, el enlazador comprende
uno o mas residuos de aminoadcidos. En algunas modalidades,
el enlazador comprende un residuo de aminoacidos. En
algunas modalidades, el enlazador comprende al menos dos
residuos de aminodcidos contiguos. En algunas modalidades,
el uno o mas residuos de aminoadcidos se seleccionan de un
residuo de 1lisina, un residuo de alanina, un residuo de
glicina, wun residuo de D-fenilalanina, un residuo de
histidina, un residuo de dAtb o un residuo de D-glutamato.

En algunas modalidades, el enlazador comprende
una o mas estructuras seleccionadas de AEEA, AEEP, AEEEP
y AEEEEP.

En algunas modalidades, el enlazador tiene una

estructura de la Férmula (II-1)
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oy

Férmula (II-1)

en donde cada L es independientemente -0-, -NRL-,
-N(RV) 2=, =-OP(=0) (OR*)0O-, =S5-, =-S(=0)-, =S(=0)2-,
=CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0-, -
C (=0) NRL-, -NRIC (=0)-, -0OC(=0)NRF-, -NRLC (=0)0-, -

NREC (=0) NR'-,  -NRIC (=S)NRi-, -CRP=N-, -N=CRf,

NRLS (=0) »—, -S (=0) ,NRE—, -C (=0) NRES (=0) ,—, -
S (=0) oNRIC (=0) -, cicloalquilo Cs3—315 sustituido o no
sustituido, heterocicloalgquilo C;—1, sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
hetercarilo sustituido o no sustituido, alquileno
Ci—3p sustituido o no sustituido, alguileno Ci—3g
sustituido o no sustituido, algquenileno Cj,—39
sustituido o no sustituido, alguinileno Cs—3¢
sustituido o no sustituido, heteroalquileno Ci—3q
sustituido o no sustituido, -(algquileno Ci—3¢)-0-,
-0O-(algquileno Ci-39)-, -(alquileno Cj-30)-NRM~, -
NRE- (alquileno Ci—3p)-, - (alguileno Ci—3¢) -N(RL) .-,
o -N(RPF),-(algquileno Ci—-39)—; ¥V

cada R! es independientemente hidrégeno, alquilo
Ci1—4 sustituido o no sustituido, heterocalquilo C;-
4 sustituido o no sustituido, algquenilo C,—g

sustituido o no sustituido, alquinilo C ;-5
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sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs—g
sustituido o no sustituido, heterocicloalguilo Cyp-
7 sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heterocarilo sustituido o no
sustituido; vy

nes 1 a 20.

En algunas modalidades, el enlazador tiene una

estructura de la Foérmula (II-1la),

variables

%—L1—L2-L3—§

Férmula (II-1la)

en donde cada uno de L! y L3 es independientemente
-O0-, -NR:~, -N(RP),-, -OP(=0) (ORF)O-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),-, -CH=CH-, =CH-, -C=C-, -C(=0)-, -C(=0)0-,
-0C (=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRL~, -NRIC(=0)-, -
OC (=0) NRk=, -NRIC (=0)0-, -NRIC (=0)NRF-, -NRLS (=0),-,
=S (=0) oNRl'—, —-C(=0)NR!S (=0),-, o -S(=0) NRIC (=0)-; vy
L2 estd ausente, algquileno Ci-3¢ sustituido o no
sustituido, o hetercalquileno Ci-39 sustituido o
no sustituido.

En algunas modalidades, L1 es -NH-, y las
restantes son las descritas anteriormente.

En algunas modalidades, 1?2 es alquileno Ci_3g

sustituido o no sustituido, o heterocalquileno Ci-3p
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sustituido o no sustituido, y las variables restantes son
las descritas anteriormente.

En algunas modalidades, L? es alquileno Ci-ig
sustituido o no sustituido, o0 heterocalquileno Ci_13
sustituido o no sustituido, y las variables restantes son
las descritas anteriormente.

En algunas modalidades, L2 se sustituye
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
-OH, -SH, oxo, amino, alquilo Ci-4, hidroxialgquilo C;-—g,
haloalquilo Ci-¢, aminoalquilo C;—-4, -C(=0)ORE, -0C(=0)REL,
-0C (=0)ORL, -C(=0O)N(RF),, -NREC(=0)REF, -0OC(=O)N(RL),, vy -
NRIC (=0)ORL; y el alquilo C;-4 se sustituye opcionalmente
ademds con uno o mas sustituyentes elegidos de -OH, -SH,
oxo, amino, arilo Cg—19, heteroarilo de 6 a 10 miembros, -
C(=0)ORF, -0C(=0)RF, -0C(=0)ORPF, -C(=0)N(RF),, -NRIC(=0)RE,
-0OC(=0)N (RF),, y -NRIC(=0)ORLF, vy las variables restantes
son las descritas anteriormente.

En algunas modalidades, I3 es -NH-, y las
variables restantes son las descritas anteriormente.

En algunas modalidades, un conjugado de la presente

descripcidén tiene una estructura de la Férmula (III-1),

—~XB—XT7—
X5 X8
~ XS\

¥4 X10
X3 \
1 X1
X2 i
*1 NH
\ﬂ/\s_ﬁ Molécula!
o 2 Enlazador— de carga
util

(9]
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Foérmula (III-1)

en donde —enlazador— representa el enlazador.
En algunas modalidades, un conjugado que
comprende un péptido ciclico de la Fdérmula (I) tiene una

estructura de la Férmula (III-2),

Molécula
de carga
util

1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12
4;4,;”’f””4(’ Enlazador

Leye

Férmula (III-2)

en donde

X1-X12 tienen la definicién descrita

anteriormente y Lcyc es un grupo de cierre de

anillo que conecta covalentemente X1 con X12; y

—enlazador— representa el enlazador.

En algunas modalidades, el Lcyc es un grupo
seleccionado de la Tabla 4B. En algunas modalidades, el Lcyc
se forma al hacer reaccionar el primer y el segundo grupos
funcionales en la Tabla 4C. En algunas modalidades, el Lcyc
es -C(=0)-CH,-. En algunas modalidades, el Lcyc es -C(=0)-
CHy,-, que se forma al hacer reaccionar con un aminoacido
cloroacetilado (o Dbromoacetilado) con una cisteina. En

algunas modalidades, el Lcyc es —-C(=0)-CH,-, que se forma al
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hacer reaccionar <con un aminodcido <cloroacetilado (o
bromoacetilado) con un aminocacido que comprende un grupo SH.

En algunas modalidades, un péptido descrito en la
presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este tiene
una estructura ciclica que tiene un aminocdcido (p. ej., un
aminodcido cloroacetilado) en el primer residuo X1 y un
residuo de cisteina o una variante de este, y en donde se
unen el aminoacido (p. ej., el aminoadcido cloroacetilado)
en X1 y el residuo de cisteina o una variante de este. En
algunas modalidades, un péptido descrito en la presente o
una sal farmacéuticamente aceptable de este tiene una
estructura ciclica que tiene un aminoacido (p. ej., un
aminodcido cloroacetilado) en el primer residuo X1 y un
residuo de cisteina o una variante de este, y en donde el
aminoacido (p. ej., el aminoadcido cloroacetilado) en X1 vy
el residuo de cisteina o una variante de este forman un
enlace covalente. En algunas modalidades, un péptido
descrito en la presente o una sal farmacéuticamente
aceptable de este tiene una estructura ciclica que tiene un
aminoadcido bromoacetilado en el primer residuo X1 y un
residuo de cisteina o una variante de este, y en donde el
aminodcido bromoacetilado en X1 y el residuo de cisteina o
una variante de este forman un enlace covalente.

En algunas modalidades, el péptido consiste en una
secuencia de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums.

de ident.: 1-72, y el péptido tiene una estructura ciclica
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gque tiene un residuo de cisteina o una variante de este en
el residuo 12 (X12). En algunas modalidades, el péptido
consiste en una secuencia de aminodcidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 1-72, y el péptido tiene una
estructura ciclica que tiene un residuo de cisteina o una
variante de este en el 12vo residuo (X12), y en donde el
aminoadcido cloroacetilado y el residuo de cisteina o una
variante de este en el residuo duodécimo forman un enlace
covalente. En algunas modalidades, el grupo cloroacetilo
puede reemplazarse con un grupo bromoacetilo.

En algunas modalidades, el péptido consiste en una
secuencia de aminodcidos seleccionada de una cualquiera de
las sec. con nums. de ident.: 66-71 gque carece del residuo
de aminocdcido X3, y el péptido tiene una estructura ciclica
que tiene un residuo de cisteina o una variante de este en
el “l12v°e residuo” (X12). En algunas modalidades, el péptido
consiste en una secuencia de aminoadcidos seleccionada de las
sec. con nums. de ident.: 1-72, y el péptido tiene una
estructura ciclica que tiene un residuo de cisteina o una
variante de este en el 12v° residuo (X12), vy en donde el
aminoadcido en X1 (p. ej., un aminodcido cloroacetilado) y el
residuo de cisteina o una variante de este en el 12v° residuo
forman un enlace covalente. En algunas modalidades, el grupo
clorocacetilo puede reemplazarse con un grupo bromoacetilo.

En algunas modalidades, un péptido descrito en la

presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este
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tiene una estructura ciclica que tiene el primer aminoacido
unido covalentemente al Gltimo aminoacido.

En algunas modalidades, el péptido o 1la sal
farmacéuticamente aceptada de este tiene una estructura
ciclica que tiene un aminodcido cloroacetilado en X1 y una
cisteina o una variante de cisteina de este, y en donde se
unen el aminodcido cloroacetilado en X1 y la cisteina o
cisteina sustituida. En algunas modalidades, el péptido
consiste en una secuencia de aminodcidos seleccionada de
las sec. con nums. de ident.: 1-72. En algunas modalidades,
el péptido consiste en una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las sec. con nums. de ident.: 1-72, y el
péptido tiene una estructura ciclica. En algunas
modalidades, el péptido consiste en una secuencia de
aminoadcidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.:
1-72, y el péptido tiene una estructura ciclica que tiene
un aminodcido clorocacetilado y una cisteina o una variante
de cisteina de este en el C-terminal, y en donde se unen
el aminodcido cloroacetilado y la cisteina o cisteina
sustituida en el C-terminal. En algunas modalidades, el
péptido tiene una estructura ciclica gque tiene un
aminocacido cloroacetilado y; (i) cuyo péptido tiene 12 o
mas aminodcidos, una cisteina o una variante de cisteina
de este residuo en el 12v° residuo, y en donde se unen el
aminocacido cloroacetilado y la cisteina o la variante de

cisteina de este en el 12v° residuo; o (ii) cuyo péptido
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tiene 11 o mas aminodcidos, especialmente que carecen del
residuo X3, una cisteina o una variante de cisteina de este
residuo en el 12V° residuo, y en donde se unen el aminoacido
clorocacetilado y la cisteina o la cisteina sustituida en
el 12v¢ residuo. En algunas modalidades, el grupo
cloroacetilo puede reemplazarse con un grupo bromoacetilo.

Por ejemplo, un péptido ciclico de la Férmula (I)

puede tener una estructura como se ilustra a continuacidn

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

kxR

Xr——R? \\RZ

0]

Férmula (I-1).

Por ejemplo, un péptido ciclico de la Férmula (I)

puede tener una estructura como se ilustra a continuacién

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

N

\ﬂ4 S———CH,«»f“/' ~CH,
0 o/ NH
Férmula (I-2).
En algunas modalidades, un conjugado que

comprende un péptido ciclico de la Férmula (I) tiene una

estructura como se ilustra a continuacidn
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X1-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11

/(” ) kxR N

[ T Xe—Re— R
0 I~ o
o R
Férmula (I-3).
5 Por ejemplo, un péptido ciclico de la Férmula (I)

puede tener una estructura como se ilustra a continuacién.

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

/
/
/

H / S—CH 2_*—*.\:.,-»"/ N- “CH;

0 O/“NHZ

AN
SN
/

Formula (I-4).

10
En algunas modalidades, el péptido de la Fdérmula
(I) tiene una estructura de la Férmula (I-5) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este:
X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12
15 Lecyc

Férmula (I-5)

en donde X1-X12 tienen la definicién descrita para la Férmula

(I) yv Lcyc es un grupo de cierre de anillo gue conecta
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covalentemente X1 con X12. En algunas modalidades, el Lcyc
es un grupo seleccionado de la Tabla 4B. En algunas
modalidades, el Lcyc se forma al hacer reaccionar el primer
y el segundo grupos funcionales en la Tabla 4C.

En algunas modalidades, un conjugado que comprende

un péptido ciclico de la Férmula (I) tiene una estructura de

X1-X2-X3-X4-X5-X5-XT7-X8-X9-X10-X11

.‘\ ( }*.« R A

i 5
O s Enlazador——- Molécula de carga util
i

En algunas modalidades, un conjugado de 1la

presente descripcidén tiene una estructura de

K1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-K8-X3-X10-X11

\ /
N
. AN xR @
W N
] xf:""“"R3“"”‘“{N' TN
O P ARV NN A Mn\écula\\
O, - (de carga |

it
.

En algunas modalidades, el péptido o la sal de
este comprende una secuencia de aminoadcidos que difiere en
no mas de 1, 2, 3, 4 o 5 residuos en comparacién con
cualgquiera de las sec. con nums. de ident.: 1-72. En
algunas modalidades, el péptido o la sal de este comprende

una secuencia de aminodcidos que es idéntica a al menos 7,
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8, 9, 10, 11 o 12 residuos de aminodcidos en comparacidn
con una secuencia seleccionada de las sec. con nums. de
ident.: 1-72. En algunas modalidades, el péptido o la sal
de este consiste en una secuencia de aminoacidos de una
cualquiera de las sec. con nums. de ident.: 1-72. En
algunas modalidades, el péptido o la sal de este comprende
una secuencia de aminodcidos que tiene como maximo 1, 2,
3, 4 o 5 adiciones, deleciones y/o sustituciones (que
incluyen sustituciones conservadoras) en comparacidédn con
una secuencia de una cualquiera de las sec. con nums. de
ident.: 1-72. En algunas modalidades, el péptido o la sal
de este comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
como maximo 1 adicidén, delecidn o sustituciones (que
incluyen sustituciones conservadoras) en comparacién con
una secuencia de una cualquiera de las sec. con nums. de
ident.: 1-72.

Los péptidos ilustrativos de la presente
descripcidén incluyen los péptidos descritos en la Tabla 1.
En algunas modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen
un grupo -C(=0)-haldégeno unido al N-terminal. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C (=0) -CHy-haldbgeno unido al N-terminal. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C(=0) ~haldégeno unido a la posicidén de residuo 1. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -

C(=0) -CHy-haldbgeno unido en la posicidén de residuo 1. En

259/490



10

15

20

25

algunas modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un
grupo -C(=0)-C1 unido al N-terminal. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C(=0)-Cl unido a la posicién de residuo 1. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C(=0)-CH,-Cl unido a la posicidén de residuo 1. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C(=0)-Br unido a la posicidén de residuo 1. En algunas
modalidades, los péptidos de la Tabla 1 tienen un grupo -
C(=0) -CH,-Br unido a la posicidén de residuo 1.

En algunas modalidades, los conjugados de la
descripcidn tienen un grupo -C(=0)-haldgeno o grupo -C(=0)-
CH;-haldgeno unido al N-terminal. En algunas modalidades, los
conjugados de la descripcidén tienen un grupo -C (=0)-haldgeno
o -C(=0)-CHy-haldbgeno unido a la posicidén de residuo 1. En
algunas modalidades, los conjugados de la descripcidén tienen
un grupo -C(=0)-Cl o -C(=0)-CH,-Cl unido al N-terminal. En
algunas modalidades, los conjugados de la descripcidén tienen
un grupo -C(=0)-Cl o grupo -C(=0)-CH,-Cl unido a la posicidn
de residuo 1. En algunas modalidades, los péptidos en los
conjugados de la descripcidén son monociclicos.

En algunas modalidades, los péptidos de 1los
conjugados descritos en la presente son péptidos
monociclicos, en donde el grupo -C(=0)-Cl, -C(=0)-CH,-C1,
o -C(=0)-CH,-Br en la posicidén de residuo 1 forma un enlace

con la cisteina en la posicidén de residuo 12. En algunas
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modalidades, los péptidos en los conjugados descritos en
la presente son péptidos monociclicos con 12 residuos de
aminodcidos que forman el anillo. En algunas modalidades,
los péptidos de conjugados descritos en la presente son
péptidos monociclicos, en donde el -C(=0)-Cl, -C(=0)-CH,-
Cl, o -C(=0)-CH,-Br en la posicién de residuo 1 forma un
enlace con la cisteina en la posicién de residuo 10. En
algunas modalidades, los péptidos en los conjugados
descritos en la presente son péptidos monociclicos con 10
residuos de aminodcidos que forman el anillo.

En un aspecto, se describe en la presente un
péptido que tiene avidez para GPC3, en donde el péptido
compite por la unidén a el GPC3 humano con un péptido que
tiene una secuencia de aminodcidos que incluye delecidn,
sustitucidén y/o adicién de uno o varios aminodcidos en el

aminodcido de la sec. con num. de ident.: 1:

MeK-MeI-D-MeQ-F4COO-I-I1-Y-MeNal27N-G-3Py6Ph-MeC (sec. con

num. de ident.: 1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En un aspecto, se describe en la presente un
péptido que tiene avidez para GPC3, en donde el péptido
compite por la unidén a el GPC3 humano con un péptido que

tiene una estructura de la Férmula (I) como se describe en
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la presente (p. ej., Fbérmula (I-1) y Férmula (I-2), o una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

Las estructuras de los aminodcidos no naturales
ilustrativos que estdn presentes en la Tabla 1 pueden
encontrarse en la Tabla 5G.

Como se describe en la Tabla 1 u otras tablas,
las abreviaturas tienen los siguientes significados:

d mintsculas significa D-aminoacidos, p. ej., dF se refiere
a d-fenilalanina;

Me se refiere a un grupo metilo, p. ej., MeG representa N-
metil-glicina;

Ala o A se refieren a alanina;

Arg o R se refieren a arginina;

Asn o N se refieren a asparagina;

Asp o D se refieren al acido aspartico;

Cys o C se refieren a cisteina;

Gln o Q se refieren a glutamina;

Gly o G se refieren a glicina;

His o H se refieren a histidina;

Ile o I se refiere a isoleucina;

Leu o L se refieren a leucina;

Lys o K se refieren a lisina;

Met o M se refieren a metionina;

Phe o F se refieren a fenilalanina;

Pro o P se refieren a prolina;

Ser o0 S se refieren a serina;
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Thr o T se refieren a treonina;

Trp o W se refieren al triptdfano;

Tyr o Y se refieren a tirosina;

Val o V se refieren a valina;

A menos que se indique de cualgquier otra manera en la presente
memoria descriptiva, las siguientes abreviaturas para
aminoacidos no naturales se wusan de acuerdo con los
siguientes significados:

FAG 4cido 2-amino-3-(4-guanidinofenil)propanocico, tal como
adcido (S)-2-amino-3-(4-guanidinofenil)propanoico (CAS
59574-11-7) ;

4Py acido 2-amino-3-(piridin-4-il)propancico, tal como acido
(S)-2-amino-3- (piridin-4-il)propanoico (CAS 37535-49-2);
3Py &4cido 2-amino-3-(piridin-3-il)propancico, tal como &acido
(S)-2-amino-3- (piridin-3-il)propanoico (CAS 64090-98-8);
Cit acido 2-amino-5-ureidopentanoico, tal como acido (S)-
2—-amino-5-ureidopentanocico (CAS 372-75-8);

KCOpipzaa &cido 2-amino-6-{[4- (carboximetil)piperazina-1-
carbonil]amino}thexanoico, tal como &cido (2S)-2-amino-6-

{[4- (carboximetil)piperazina-l-carbonil]amino}hexanoico
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Eva é&cido 2-amino-3-etilpentanoico, tal como &cido (S)-2-
amino-3-etilpentanoico (CAS 14328-49-5);

Ahp acido 2-aminoheptanoico, tal como acido (S)-2-
aminoheptanoico (CAS num. 44902-02-5);

F4COO 4cido 4-(2-amino-2-carboxietil)benzoico, tal como

dcido (S)-4-(2-amino-2-carboxietil)benzoico (CAS 126109-

42-0) ;

KCOpip4COO acido 1-((5-amino-5-
carboxipentil) carbamoil)piperidina-4-carboxilico, tal
como adcido (S)-1-((5-amino-5-

carboxipentil)carbamoil)piperidina-4-carboxilico

O

||£:u"u“~[/\ y
N

TrN w05
0 NH.

Aib acido 2-amino-2-metilpropanoico (CAS 62-57-7);

Hpr acido piperidina-2-carboxilico, tal como &acido (S)-
piperidina-2-carboxilico (CAS 3105-95-1);

Sbu &dcido 2-amino-3-butoxipropanoico, tal como acido (2S) -
2-amino-3-butoxipropanoico (CAS 138320-46-4);
MeDapCOpipzaa acido 3-(4- (carboximetil)piperazina-1-

carboxamido) -2- (metilamino) propanocico, tal como acido (S)-3-
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(4- (carboximetil)piperazina-l-carboxamido) -2-

0
fﬁhw,ﬂhwaﬁ,m:H

- .MNH
HI: :I-- .H""\-‘"-N R - N

(metilamino) propanoico ;

Scbm acido 2-amino-3-(ciclobutilmetoxi)propanoico, tal como

acido (2S) -2-amino-3- (ciclobutilmetoxi)propanoico
C0-H
h“TH“MUH - ?
[ .
~ NH.
5 7

Sbu dcido 2-amino-3-butoxipropanoico, tal como acido (2S) -

2-amino-3-butoxipropanoico (CAS 138320-46-4);

Scpe éacido 2-amino-3-(ciclopentiloxi)propanoico, tal como

acido (2S)-2-amino-3-(ciclopentiloxi)propanoico (CAS
10 1509921-28-1);

Hsebu &cido 2-amino-4-butoxibutanocico, tal como é&acido

(2S8) -2-amino-4-butoxibutanoico (CAS 17673-71-1);

Adpaa acido 2-amino-3-(1- (carboximetil)piperidin-4-
il)propanoico, tal como acido (S)—-2-amino-3-(1-
15 (carboximetil)piperidin-4-il)propanoico

[ff“a,#”\kfi:DEH
HO.C. N NH.

2 o Ve

Spent 4acido 2-amino-3-(pentiloxi)propancico, tal como &cido

20 (2S) -2-amino-3- (pentiloxi)propanoico (CAS 1502644-74-7);
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Hgl 4&cido 2-aminohexanodioico, tal como Aacido (S)-2-
aminohexanodioico (CAS 1118-90-7)

Hsecpe acido 2-amino-4-(ciclopentiloxi)butanoico, tal como
acido (2S) -2-amino-4-(ciclopentiloxi)butanoico (CAS
1501949-22-9);

Hgn &cido 2,6-diamino-6-oxohexanoico, tal como &cido (S)-
2, 6-diamino-6-oxohexanoico (CAS 7433-32-1);

DapCOpipzaa &acido 2-amino-3-(4-(carboximetil)piperazina-1-
carboxamido) propanoico, tal como &cido (S)-2-amino-3-(4-

(carboximetil)piperazina-1l-carboxamido) propanoico

NP e,

HO™ ™

MeD adcido 2- (metilamino)butanodioico, tal como &acido (2S) -
2-(metilamino)butanodioico (CAS 4226-18-0);

CmG &cido 2-[(2-carbamoiletil)amino]lacético (CAS 34299-32-
)

Medd &cido 2-(metilamino)butanodioico, tal como &cido
(2R) -2- (metilamino)butanodioico (CAS 6384-92-5);

HseEt &dcido 2-amino-4-etoxibutanoico, tal como acido (2S) -
2—-amino-4-etoxibutanoico (CAS 17268-93-8);

HseiPr 4cido 2-amino-4- (propan-2-iloxi)butancico, tal como
acido (28) -2-amino-4- (propan-2-iloxi)butanoico (CAS

685842-10-8) ;
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CrmG &cido 2,2'-azanodiildiacético (CAS 142-73-4);

CeG acido 3-((carboximetil)amino)propanoico (CAS 505-72-6);
CrpG 4cido 4-((carboximetil)amino)butanoico (CAS 4386-04-3);
MeHgl &cido 2-(metilamino)hexaneodioico, tal como A&cido
(S)-2-(metilamino) hexanoico (CAS 261943-13-9);

MeCit &cido 2-(metilamino)-5-ureidopentanoico, tal como
acido (S)-2-(metilamino)-5-ureidopentanoico (CAS 2226129-
88-8);

F3G 4cido 2-amino-3-(3-guanidinofenil)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3-(3-guanidinofenil) propanoico (CAS
1019057-42-1) ;

3Py6COO acido 5-(2-amino-2-carboxietil)picolinico, tal
como acido (S)-5-(2-amino-2-carboxietil)picolinico (CAS
1269945-31-4) ;

4Py2NH2 &cido 2-amino-3-(2-aminopiridin-4-il)propanoico,
tal como acido (S)-2-amino-3- (2-aminopiridin-4-
il)propanoico (CAS 1269969-46-1);

3Py5C00 4cido 5-(2-amino-2-carboxietil)nicotinico, tal
como acido (S)-5-(2-amino-2-carboxietil)nicotinico (CAS
1270138-35-6) ;

F3COO &cido 3-(2-amino-2-carboxietil)benzoico, tal como
acido (S)-3-(2-amino-2-carboxietil)benzoico (CAS 13861-02-4)
3Py6NHAC acido 3-(6-acetamidopiridin-3-il)-2-
aminopropanoico, tal como acido (S)-3-(6-acetamidopiridin-

3-il) -2-aminopropanoico (CAS 1270189-35-9);
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FAC acido 2-amino-3-(4-clorofenil)propanoico, tal como &acido
(S)-2-amino-3-(4-clorofenil)propanoico (CAS 14173-39-8)
FA0Me 4&cido 2-amino-3-(4-metoxifenil)propanocico, tal como
adcido (S)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propanoico (CAS 6230-
11-1);

Nal2 &cido 2-amino-3-(naftalen-2-il)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3-(naftalen-2-il)propanoico (CAS 58438-
03=-2);

F3aao 4cido 2-amino-3-(3-(carboximetoxi)fenil)propanoico,
tal como acido (S)-2-amino-3-(3-

(carboximetoxi) fenil)propanoico

0
HG'"J‘L“‘*"D'“ o _w__COH

L,

Fdaa adcido 2-amino-3-(4- (carboximetil) fenil)propanoico,
tal como acido (S)-2-amino-3-(4-
(carboximetil) fenil)propanoico (CAS 140233-60-9);

Fdaao 4&cido 2-amino-3-(4- (carboximetoxi)fenil)propanoico,
tal como acido (S)-2-amino-3- (4-
(carboximetoxi) fenil)propanoico (CAS 24558-63-2);

3Py6NHaa &cido 2-amino-3-(6-((carboximetil)amino)piridin-3-
il)propanoico, tal como acido (S)-2—amino-3-( (6-

(carboximetil)amino)piridin-3-il)propanoico
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HOo o~ A2 NH,

I H

0 .
5Pdo acido 2-amino-3- (6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-
il)propanoico, tal como Aacido (S)-2-amino-3- (6-oxo-1, 6-

dihidropiridin-3-il)propanoico (CAS 140681-92-1);

F3CON 4acido 2-amino-3-(3-carbamoilfenil)propanoico, tal
como acido (S)-2-amino-3-(3-carbamoilfenil)propanoico
(CAS 1217651-22-3);

FAF 4cido 2-amino-3-(4-fluorofenil)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3-(4-fluorofenil)propanoico (CAS 1132-
68-9) ;

FA40Et &4cido 2-amino-3-(4-etoxifenil)propanoico, tal como
adcido (S)-2-amino-3-(4-etoxifenil)propanoico (CAS 32795-
52-1);

FiMe &cido 2-amino-3-(p-tolil)propanoico, tal como A&cido
(S)-2-amino-3-(p-tolil)propanoico (CAS 1991-87-3);

FACON 4acido 2-amino-3-(4-carbamoilfenil)propanoico, tal
como acido (S)-2-amino-3-(4-carbamoilfenil)propanoico
(CAS 223593-04-2);

F4CONPEG4Me 3-(4-((2,5,8,1l1-tetraoxatridecan-13-
il)carbamoil) fenil)-2-aminopropanocico, tal como acido (S) -
3-(4- ((2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-il)carbamoil) fenil) -

2-aminopropanoico

269/490



F30Me acido 2-amino-3-(3-metoxifenil)propanoico, tal como

adcido (S)-2-amino-3-(3-metoxifenil)propanoico (CAS 33879-
5 32-2);

YaeCOpipzaa acido 2-amino-3-(4-(2-(4-

(carboximetil)piperazina-1-

carboxamido)etoxi) fenil)propanoico, tal como (S)-2-amino-3-

(4-(2-(4- (carboximetil)piperazina-1-

10 carboxamido)etoxi) fenil)propanoico

HGHTI’,&NH% y o AL0EH
l Oy
':l m_‘h____.N.\_I_I__,N.H_____.fH__{}J.-f i NH2

0

Fdaaopipzaa acido 2—amino-3-(4-(2-(4-
15 (carboximetil)piperazin-1-il)-2-oxoetoxi) fenil)propanoico,
tal como (S)-2-amino-3-(4-(2-(4-(carboximetil)piperazin-1-

il)-2-oxoetoxi) fenil) propanoico

20
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4Pdo acido 2-amino-3-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

il)propanoico, tal como Aacido (S)-2-amino-3- (2-oxo-1,2-

dihidropiridin-4-il)propanoico (CAS 1270061-10-3);

3Py6CON acido 2-amino-3- (6-carbamoilpiridin-3-
5 1il)propanoico, tal como acido (S)-2-amino-3-(6-

carbamoilpiridin-3-il)propanoico

10 Atp A&cido 2-amino-3-(tetrahidro-2H-4-il)propanoico, tal
como acido (S)-2-amino-3-(tetrahidro-2H-4-il)propanoico
(CAS 1344910-91-3);

ChadcH 2-amino-3-( (1S, 4R) -4-hidroxiciclohexil)propanoico,
tal como acido (S)-2-—amino-3-( (1S, 4R)-4-

15 hidroxiciclohexil)propanoico

Cha4dtH 2-amino-3-((lr,4S)-4-hidroxiciclohexil)propanoico,
20 tal como acido (S)-2-amino-3-((1lr,4S)-4-

hidroxiciclohexil)propanoico (CAS 221243-22-7);
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Cha4cOMe acido 2—-amino-3-((1ls,4R) -4-
metoxiciclohexil)propanoico, tal como acido (S)-2-amino-

3-((1ls,4R) -4-metoxiciclohexil)propanoico

/EUJ NHz

: -0 ;
Almor &cido 2-amino-3-morfolinopropanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-3-morfolinopropanoico (CAS 1931924-34-3);
F4amCOpipzaa acido 2—-amino-3-(4-((4-
10 (carboximetil)piperazina-1-
carboxamido)metil) fenil)propanoico, tal como (S)-2-amino-3-
(4-((4- (carboximetil)piperazina-1-
carboxamido)metil) fenil)propanoico
HO . N ;T,\[H.CDEH
) lu N WH ,v/[“;h,l MNH-
15 0 ;

Chg 4cido 2-amino-2-ciclohexilacético, tal como acido (S) -

2-amino-2-ciclohexilacético (CAS 14328-51-9);

Cle 4cido l-aminociclopentano-l-carboxilico (CAS 52-52-8);
20 Tbg 4acido 2-amino-3,3-dimetilbutanoico, tal como &cido

(S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoico (CAS 20859-02-3);
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Gecpr &cido 2-amino-2-ciclopropilacético, tal como &cido
(S)-2-amino-2-ciclopropilacético (CAS 49606-99-7);

Gcpe 4cido 2-amino-2-ciclopentilacético, tal como &cido
(S) -2-amino-2-ciclopentilacético (CAS 2521-84-8);

Acpr acido 2-amino-3-ciclopropilpropanoico, tal como acido
(S)-2-amino-3-ciclopropilpropancico (CAS 102735-53-5);

Cba 4cido 2-amino-3-ciclobutilpropanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-3-ciclobutilpropanoico (CAS 1201593-65-8);
Gthp acido 2-amino-2- (tetrahidro-2H-piran-4-
il)propanoico, tal como acido (S)-2-amino-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)propanoico (CAS 811842-25-8);

N1eCOO acido 2-aminoheptanodioico, tal como &cido (S)-2-
aminoheptanodioico (CAS 26630-55-7);

NleOH &cido 2-amino-6-hidroxihexanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-6-hidroxihexanoico (CAS 6033-32-5);

Atb 4acido 2-amino-4,4-dimetilpentanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-4,4-dimetilpentanoico (CAS 57224-50-7);

Nva acido 2—-aminopentanoico, tal como acido (S)-2-
aminopentanoico (CAS 6600-40-4);

Nle acido 2—aminohexanoico, tal como acido (S)-2-
aminohexanoico (CAS 327-57-1);

DapAc 4cido 3-acetamido-2-aminopropanoico, tal como &cido
(S) -3-acetamido-2-aminopropanoico (CAS 20584-70-7);

Abu acido 2—aminobutanoico, tal como acido (S)-2-

aminobutanoico (CAS 1492-24-06);
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Ncit &cido 2-amino-4-ureidobutanoico, tal como acido (S)-
2—amino-4-ureidobutanoico (CAS 1190-47-2);

dMeS &cido 2-amino-3-hidroxi-3-metilbutanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-metilbutanoico (CAS 2280-
27-5) ;

TdMe acido 2-amino-3-metoxi-3-metilbutanoico, tal como &acido
(S) -2-amino-3-metoxi-3-metilbutanoico (CAS 2280-29-7);

Cbg &cido 2-amino-2-ciclobutilacético, tal como acido (S) -
2—amino-2-ciclobutilacético (CAS 49607-08-1);

NvaOMe &cido 2-amino-5-metoxipentanoico, tal como &cido
(S) -2-amino-5-metoxipentanoico (CAS 1315051-48-9);

NleOMe &cido 2-amino-5-metoxihexanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-6-metoxipentanoico (CAS 1690134-89-4);

AhpOMe &cido 2-amino-7-metoxiheptanoico, tal como &cido
(S)-2-amino-7-metoxiheptanoico;

F4u acido 2-amino-3-(4-ureidofenil)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3-(4-ureidofenil)propanoico (CAS 32401-
733-4);

FACONdMe acido 2-amino-3- (4-
(dimetilcarbamoil) fenil)propanoico, tal como acido (S)-2-
amino-3- (4- (dimetilcarbamoil) fenil)propanoico (CAS
2349530-31-8) ;

Fidms &cido 2-amino-3-(4-(metilsulfonil)fenil)propanoico,
tal como acido (S) -2-amino-3- (4-

(metilsulfonil) fenil)propanoico (CAS 1195655-47-0);
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F34d0OMe acido 2-amino-3-(3,4-dimetoxifenil)propanocico,
tal como acido (S)—-2-amino-3-(3,4-
dimetoxifenil)propanoico (CAS 32161-30-1);

F3C acido 2-amino-3-(3-clorofenil)propanocico, tal como &acido
(S)-2-amino-3-(3-clorofenil)propanoico (CAS 80126-51-8);
F3CONdMe acido 2—-amino-3-(3-
(dimetilcarbamoil) fenil)propanoico, tal como &cido (S)-2-

amino-3-(3-(dimetilcarbamoil) fenil)propanoico

0
.MquthhiJﬁﬁ

5Inda acido 2-amino-3-(lH-indazol-5-il)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3- (1lH-indazol-5-il)propanoico (CAS
1335577-14-4);

F3aa 4&cido 2-amino-3-(3-(carboximetil) fenil)propanoico,
tal como acido (S)-2—-amino-3-(3-
(carboximetil) fenil)propanoico (CAS 1270107-31-7);
3Py6Nhae &cido 2-amino-3-(6-((2-aminoetil)amino)piridin-3-
il)propanoico, tal como acido (S)-2—amino-3-((6-((2-

aminoetil)amino)piridin-3-il)propanoico
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H2N\\//\\N | = NFb
H .

3Py6OMe 4cido 2-amino-3-(6-metoxipiridin-3-il)propanoico,

tal como acido (S)-2-amino-3- (6-metoxipiridin-3-
5 il)propanoico (CAS 1270178-24-9);

MeNal2 acido 2- (metilamino)-3-(naftalen-2-il)propanoico, tal

como acido (S)-2-(metilamino)-3-(naftalen-2-1il)propanoico

Afhwjfﬁﬁ HAHREJ:DEH
|

<
.Ehjf Hﬁf .HJqH

10
MeNal27N acido 3-(isoquinolin-7-il1)-2-
(metilamino)propanoico, tal como acido (S)-3-(isoquinolin-
7-il)-2-(metilamino)propanoico
S S 'ﬁ,f':':'zH
. |hvjl:,’;/ _-NH ;
MeF34diox 3-(2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-i1l)-2-
(metilamino)propanoico, tal Ccomo acido (S)-3-(2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-il)-2- (metilamino)propanoico
20
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MeF34d0OMe acido 3-(3,4-dimetoxifenil)-2-
(metilamino) propanoico, tal como acido (S)-3-(3,4-
5 dimetoxifenil)-2- (metilamino)propanoico (CAS 52939-34-1);
MeF4T acido 2-(metilamino) -3-(4-
(trifluorometil) fenil)propanoico, tal como Aacido (S)-2-

(metilamino) -3-(4-(trifluorometil) fenil)propanoico

A COo.H
_/T/U T
-

10 ’

MeW7N 2-(metilamino) -3- (1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
il)propanoico, tal como A&cido (S)-2-(metilamino)-3-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-il)propanocico (CAS 356067-71-5);

15 MeF3C4dMe acido 3-(3-cloro-4-metilfenil)-2-
(metilamino)propanoico, tal como Aacido (S)-3-(3-cloro-4-

metilfenil)-2- (metilamino)propanoico

20
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MeF3MedC acido 3-(4-cloro-3-metilfenil)-2-
(metilamino)propanoico, tal como acido (S)-3-(4-cloro-3-

metilfenil)-2- (metilamino)propanoico

:ﬂ :
-~ et -".-'-:'-:-. .-'HH
5 |:I e - .

Bph 4cido 3-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-aminopropanoico, tal
como acido (S)-3-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-aminopropanoico
(CAS 155760-02-4);

10 3Py6Ph &cido 2-amino-3-(6-fenilpiridin-3-il)propanoico, tal

como acido (S)-2-amino-3-(6-fenilpiridin-3-il)propanoico

RN -COH
|
[lf"t“:hh .-"l““'n.h;ﬁ MI {2
H-LH__-"" .
15 F41MedPyz acido 2-amino-3-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-

il) fenil) propanoico, tal como acido (S)-2-amino-3-(4-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)fenil)propanoico

20
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F43Pyz acido 3-(4-(1lH-pirazol-3-il) fenil)-2-

aminopropanoico, tal como acido (S)-3-(4-

il) fenil)-2-aminopropanoico

(lH-pirazol-3-

F44Pyz acido 3-(4-(1lH-pirazol-4-il) fenil)-2-

aminopropanoico, tal como acido (S)-3-(4-

il) fenil)-2-aminopropanoico

J/\T/CDEH
lﬁiﬁ MH-

F41Pyz acido 3-(4-(1lH-pirazol-

aminopropanoico, tal como acido (S)-3-(4-

(lH-pirazol-4-

3-il) fenil)-2-

(lH-pirazol-1-

il) fenil)-2-aminopropanoico (CAS 1269982-08-2);

F41Me3Pyz acido 2-amino-3-(4-(1l-metil-1H-pirazol-3-

il) fenil) propanoico, tal como acido (S)-2-amino-3-(4-(1-

metil-1H-pirazol-3-il) fenil)propanoico

.-"% - ,CDEH

N Lj \NrHE
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FA41Et4Pyz acido 2-amino-3-(4-(l-etil-1H-pirazol-4-
il) fenil) propanoico, tal como &acido (S)-2-amino-3-(4-(1-

etil-1H-pirazol-4-il) fenil)propanoico

5
"'"-'Q‘-n __-M____':-DzH
[ J
A i NH_
;f_N,_J
N= ;
F41MeOedPyz acido 2-amino-3-(4-(1-(2-metoxietil)-1H-

pirazol-4-il) fenil)propanoico, tal como a&cido (S)-2-amino-

10 3-(4-(1-(2-metoxietil) -1H-pirazol-4-il) fenil)propanoico

N, ;-’:;__q,:v__/[ L‘ ?,;*Pl MNH 2

F41MeOp4Pyz acido 2-amino-3-(4-(1-(3-metoxipropil)-1H-
15 pirazol-4-il) fenil)propanoico, tal como &cido (S)-2-amino-

3-(4-(1-(3-metoxipropil) -1H-pirazol-4-il) fenil)propanoico

—0) e _w_-COZH
A | |
N K;;::T NH2
N “T
=
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F44thp acido 2-amino-3- (4- (tetrahidro-2H-piran-4-
il) fenil)propanoico, tal como acido (S)-2-amino-3-(4-

(tetrahidro-2H-piran-4-il) fenil) propanoico

FAAcC4Pip acido 3-(4-(l-acetilpiperidin-4-il) fenil)-2-
aminopropanoico, tal como acido (S)-3-(4-(1-
acetilpiperidin-4-il) fenil)-2-aminopropanoico

10

CO,H

NH,
OQT/N

PhNva acido 2-amino-5-fenilpentanoico, tal como acido (S) -
2-amino-5-fenilpentanoico (CAS 62777-25-7);

15 PhNle &cido 2-amino-6-fenilhexanoico, tal como &acido (S)-
2-amino-6-fenilhexanoico (CAS 80887-26-9);
Yph &cido 2-amino-3-(4-fenoxifenil)propanoico, tal como
acido (S)-2-amino-3- (4-fenoxifenil)propanoico (CAS
150351-64-7);

20 Ybn 4cido 2-amino-3-(4-(benciloxi)fenil)propanoico, tal
como acido (S)-2-amino-3-(4- (benciloxi) fenil)propanoico

(CAS 16652-64-5);

281/490



10

15

20

Fidtb 4&cido 2-amino-3-(4-(terc-butil)fenil)propanoico, tal

como acido (S)-2-amino-3-(4-(terc-butil) fenil)propanoico

CO,H

NH,

F40pr acido 2-amino-3- (4-propoxifenil)propanocico, tal como
adcido (S)-2-amino-3- (4-propoxifenil)propanoico (CAS
32795-53-2) ;

S3Ret 4acido (3R)-2-amino-3-hidroxipentanoico, tal como
acido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxipentanoico (CAS 10148-67-1);
Yae acido 2-amino-3-(4- (2-aminoetoxi) fenil)propanoico,
tal como acido (S)-2-amino-3- (4-(2-
aminoetoxi) fenil)propanoico (CAS 1909283-20-0);

datb &cido 2-amino-4,4-dimetilpentanoico, tal como &acido
(R)-2-amino-4,4-dimetilpentanoico (CAS 88319-43-1);

Me3Py  acido 2-(metilamino) -3-(piridin-3-il)propanoico,
tal como acido (S)-2-(metilamino)-3- (piridin-3-
il)propanoico (CAS 2651172-69-7);

MeK (datb) N6- (2-amino-4,4-dimetilpentanoil) -N2-metil-
lisina, tal como N6-((R)-2-amino-4,4-dimetilpentanoil)-N2-

H NH,
|
N

- %I:”\//\\/ //F\
(0]
o I

metil-L-1isina HO
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MeK (de) N6- (glutamil)-N2-metil-lisina, tal como N6-(D-
H Y H,N
| (R) OH
N N\ﬂ) S
_ (sz\(\/\/ /\n/
0 (o)
glutamil) -N2-metil-L-lisina HO™ "O ;

MeK (df) N6-(fenilalanil)-N2-metil-lisina, tal como N6-(D-

NH,
H H
(R)
U N
HO o) 0
fenilalanil) -N2-metil-L-1lisina H
5 MeK (H) No- (histidil)-N2-metil-lisina, tal como N6-(L-

H y NH;
" H (s
(o]
HO™ Yo 7 "N
_
HN— .

WS5N 2-amino-3- (1H-pirrolo[3,2-c]lpiridin-3-il)propanoico, tal

histidil)-N2-metil-L-1lisina

como acido (S)-2-amino-3- (1H-pirrolo[3,2-clpiridin-3-
il)propanoico (CAS 149704-62-1)

10 MeAdpaa 3-(1- (carboximetil)piperidin-4-il)-2-
(metilamino)propanoico, tal como acido (S)-3-(1-

(carboximetil)piperidin-4-il)-2- (metilamino)propanoico

e .#*\HfJ:DEH

Fm ?
L -
=,

15
MeI (3S)-3-metil-2-(metilamino)pentanoico, tal como &cido

(2S,35)-3-metil-2- (metilamino)pentanoico (CAS 4125-98-8);
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MeA acido 2-(metilamino)propanoico, tal como &acido (25) -
2-(metilamino)propanoico (CAS 3913-67-5);

MeG acido 2— (metilamino)acético, tal como acido 2-
(metilamino)acético (CAS 107-97-1);

MeV 4cido 3-metil-2-(metilamino)butanoico, tal como &cido
(2S8)-3-metil-2- (metilamino)butanoico (CAS 2480-23-1)

MeT &dcido (3R)-3-hidroxi-2- (metilamino)butanoico, tal como
acido (2S,3R) -3-hidroxi-2- (metilamino)butanoico (CAS
2812-28-4)

all &cido (3R)-2-amino-3-metilpentanoico, tal como A&cido
(2S,3R) —2—-amino-3-metilpentanoico (CAS 1509-34-8)

TMe 4&cido (3R)-2-amino-3-metoxibutanoico, tal como &cido
(25, 3R) —2—-amino-3-metoxibutanoico (CAS 4144-02-9)

MeQ &cido 4-carbamoil-2-(metilamino)butanoico, tal como
acido (2S8) -4-carbamoil-2- (metilamino)butanoico (CAS
300560-56-9)

MeTMe &cido (3R) -3-metoxi-2- (metilamino)butanoico, tal
como acido (25,3R)-3-metoxi-2-(metilamino)butanoico (CAS
594865-59-5)

MeK &cido 6-amino-2-(metilamino)hexanoico, tal como &cido
(25) —6—amino-2- (metilamino) hexanoico (CAS 7431-89-2)

MeKAc o6-acetamido-2-(metilamino)hexanoico, tal como &acido

(2S) —6—acetamido-2- (metilamino) hexanoico
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H
N _CO.H
é{ mgfﬂﬁqu“T

_NH

Har acido 2-amino-6-carbamimidamidohexanoico, tal como acido
(2S) -2-amino-6-carbamimimidamidohexanoico (CAS 156-86-5)
KAc 4&cido 2-amino-6-acetamidohexanoico, tal como &cido
(2S) -2-amino-6—-acetamidohexanoico (CAS 692-04-06)

dd &cido 2-aminobutanodioico, tal como acido (2R) -2-
aminobutanodioico

EtG &cido 2-(etilamino)acético (CAS 627-01-0)

K(biotina) dcido ©6-{5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxo-hexahidro-1H-
tieno[3,4-d]imidazol-4-il]lpentanamido}-2-aminohexanoico,
tal como &cido (2S8)-6-{5-[(3aS,4S5,06aR)-2-oxo-hexahidro-
1H-tieno [3,4-d]imidazol-4-il]pentanamido}-2-
aminohexanoico (CAS 576-19-2);

MeeG acido 2-[ (2-metoxietil)amino]acético (CAS 205124-55-6);
CmpG acido 2-[(3-carbamoilpropil)amino]lacético (CAS
1182825-67-7)

Nmm 4acido 2-amino-3-(metilcarbamoil)propanoico, tal como
acido (235) -2-amino-3- (metilcarbamoil) propanoico (CAS
149204-93-3)

Ndm é&cido 2-amino-3-dimetilcarbamoil)propanoico, tal como
acido (28) -2-amino-3- (dimetilcarbamoil)propanoico (CAS

138585-02-1) ;
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25

SMe 4cido 2-amino-3-metoxipropanoico, tal como acido (2S) -
2-amino-3-metoxipropanoico (CAS 32620-11-4);
HseMe 4&cido 2-amino-4-metoxibutanoico, tal como &cido
(25)-2-amino-4-metoxibutanoico (CAS 3311-01-1);
SiPr &cido 2-amino-3-(propan-2-iloxi)propancico, tal como
acido (25) -2-amino-3- (propan-2-iloxi) propanoico (CAS
83824-92-4)
SPr acido 2-amino-3-propoxipropanoico, tal como acido (2S)
-2-amino-3-propoxipropanoico (CAS 113576-31-1)
MeWlMe 3-(l-metil-1H-indol-3-1i1l)-2-
(metilamino)propanoico, tal como adcido (2S)-3-(l-metil-1H-
indol-3-11)-2- (metilamino)propanoico (CAS 1152412-98-0)
MeQdMe 4- (dimetilcarbamoil) -2- (metilamino)butanoico,
(25)-4-(dimetilcarbamoil) -2- (metilamino)butanoico (CAS
2255323-71-6)
MeSMe 4Acido 3-metoxi-2- (metilamino)propanoico, tal como
adcido (2S5)-3-metoxi-2- (metilamino)propanoico
a?}f*\T,CDEH
MNH

-

MeHseMe &cido 4-metoxi-2-(metilamino)butanoico, tal como
acido (2S)-4-metoxi-2- (metilamino)butanoico (CAS 1500648-
79-2)

MeKCOpipzaa acido (2S)-6-{[4- (carboximetil)piperazina-1-

carbonil]amino}-2- (metilamino)hexanoico
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il T H ‘

0 _N \”xwhfmw,h,{,mzu
o NH

~

KCOpipzetOH acido 2-amino-6-{[4-(carboximetil)piperazina-
5 l-carbonil]amino}thexanoico, tal como &cido (2S)-2-amino-6-

{[4-(2-hidroxietil)piperazina-1l-carbonil]amino}hexanoico

HO\V/A\N/A\]

10 KCOmeglumina acido 2—amino-6- ({metil[ (25, 3R, 4R, 5R) -
2,3,4,5,6-pentahidroxihexil]carbamoil}amino)hexanoico, tal
como (25) -2-amino-6-({metil[ (2S, 3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-

pentahidroxihexil]carbamoil }amino)hexanoico

OH OH |
,ahf,lh LN N~ ~_COH

e

HO"

GH OH s NH.
15

MeK (SulfoCy5) 2-[(lE,3E)-5-[(2E)-1-(5-{[(5S)-5-carboxi-5-
(metilamino)pentil]carbamoil}pentil)-3,3-dimetil-5-sulfo-
2,3-dihidro-1H-indol-2-ilideno]penta-1,3-dien-1-i1]-1-

20 etil-3,3-dimetil-3H-indol-1-io-5-sulfonato

287/490



Yae (SulfoCy5) 2-[(1lE,3E)-5-[(2E)-1-{5-[(2-{4-[(25)-2-
5 amino-2-carboxietil]fenoxyletil)carbamoil]pentil}-3,3-
dimetil-5-sulfo-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilideno]penta-1,3-

dien-1-il]-1-etil-3,3-dimetil-3H-indol-1-io-5-sulfonato

CO,H

Hy

NH
O ;
10
MeK (biotina-PEGl2c) acido 51- (metilamino)-5,45-dioxo-1-
((3a5,4S, 6aR) -2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-1i1) -
9,12,15,18,21,24,27,30,33,36,39,42-dodecaoxa-6,46-
diazadopentacontan-52-oico, tal como acido (S)-51-
15 (metilamino)-5,45-dioxo-1-((3aS, 43, 6aR)-2-oxohexahidro-1H-
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10

15

tieno[3,4-d]imidazol-4-1i1) -
9,2,15,18,21,24,27,30,33,36,39,42-dodecaoxa-6,46-

diazadopentacontan-52-oico

CO,H
HN N
[O\//\O/\\/O\¢/\O/\\/O\¢/\O/\\/i§o
O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\ NH

o)

Yae (biotina-PEGl2c) acido 2—amino-3-(4-((4,44-dioxo-48-
((3aS,4S, 6aR) -2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il) -
7,10,13,16,19,22,25,28,34,37,40-dodecaoxa-3,43-
diazaoctatetracontil)oxi) fenil)propanoico, tal como (S)-2-
amino-3-(4-((4,44-dioxo-48-((3aS5,4S, caR) -2-oxohexahidro-1H-
tieno[3,4-d]imidazol-4-1il) -
7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37,40-dodecaoxa-3, 43~

diazaoctatetracontil)oxi) fenil)propanoico
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El peso molecular del péptido descrito puede
variar. En algunas modalidades, el péptido tiene un peso
molecular de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 25 kDa.
En algunas modalidades, el péptido tiene un peso molecular
de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 20 kDa,
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 kDa, aproximadamente
0,75 a aproximadamente 10 kDa, aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 kDa, aproximadamente 0,5 a aproximadamente
5 kDa, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,5 kDa,
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 kDa, aproximadamente
0,5 a aproximadamente 1,5 kDa, aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1 kDa, aproximadamente 1 a aproximadamente
10 kDa, aproximadamente 1 a aproximadamente 5 kDa,
aproximadamente 1 a aproximadamente 2,5 kDa, aproximadamente
1 a aproximadamente 2 kDa, aproximadamente 1 a
aproximadamente 1,5 kDa, aproximadamente 1 a aproximadamente
1,25 kDa, o aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,25 kDa.
En algunas modalidades, el péptido tiene un peso molecular
de aproximadamente 0,5 a 5 kDa. En algunas modalidades, el
péptido tiene un peso molecular de aproximadamente 0,5 a 2
kDa. En algunas modalidades, el péptido tiene un peso
molecular de aproximadamente 0,75 a 1,75 kDa. En algunas
modalidades, el péptido tiene un peso molecular de
aproximadamente 1 a 1,5 kDa. En algunas modalidades, el

péptido es monociclico.
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Un péptido descrito en la presente puede
ciclizarse (es decir, macrociclizarse). La ciclizacién
puede lograrse menos idealmente a través de un UGnico enlace
de disulfuro, o méds idealmente a través de un enlace
peptidico, enlace de alquilo, enlace de alquenilo, enlace
de éster, enlace de tioéster, enlace de éter, enlace de
tioéter, enlace de fosfato éter, enlace azo, enlace C—S—
C, enlace C—N—-C, enlace C=N-C, enlace C=N-0, enlace de
amida, puente lactama, enlace de carbamoilo, enlace de
urea, enlace de tiourea, enlace de amina, enlace de
tioamida, o lo similar, pero no se limita a ellos. En
algunas modalidades, el péptido es un péptido ciclico que
se cicliza mediante un enlace peptidico, enlace de alquilo,
enlace de alquenilo, enlace de éster, enlace de tioéster,
enlace de éter, enlace de tioéter, enlace de fosfato éter,
enlace azo, enlace C—N-C, enlace C=N—-C, enlace C=N-O,
enlace de amida, puente lactama, enlace de carbamoilo,
enlace de urea, enlace de tiourea, enlace de amina, o
enlace de tioamida. En algunas modalidades, el péptido
ciclico se cicliza mediante un enlace de tioéter. En
algunas modalidades, el péptido ciclico se cicliza a través
de una reaccidén de ciclizacidén de oxima. Una ciclizacidn
de un péptido a veces estabiliza la estructura peptidico
y, por lo tanto, mejora la afinidad por una diana. La
ciclizacidén puede ocurrir entre el N-terminal- vy C-

terminal, o puede ocurrir entre un aminoacido terminal vy
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un aminodcido no terminal. En algunas modalidades, la
ciclizaciédn se produce entre dos aminoacidos no
terminales. En algunas modalidades, el péptido se cicliza
a través de la ciclizacién de oxima. En algunas
modalidades, el péptido se cicliza entre la cisteina y el
haloacilo. En algunas modalidades, el péptido comprende un
grupo halocacetil (p. ej., cloroacetil o bromoacetil) en el
N-terminal. En algunas modalidades, el péptido comprende
un grupo haloacetil (p. ej., cloroacetil o bromoacetil) en
el C-terminal. En algunas modalidades, el péptido
comprende un Cys en el C-terminal. En algunas modalidades,
el péptido comprende un Cys en el N-terminal. En algunas
modalidades, la ciclizacidén se produce a través de un
enlace de tioéter entre Cys y un grupo haloacetilo. En
algunas modalidades, la ciclizacidn se produce entre el N-
terminal y el C-terminal del péptido.

Como aminodcidos para macrociclizaciédn, por
ejemplo, puede usarse un aminodcido que tiene el siguiente
grupo funcional A y un aminodcido que tiene un grupo
funcional B correspondiente (ver la Tabla 4A). El grupo
funcional A o el grupo funcional B pueden colocarse en el
lado N-terminal. El aminoacido que tiene el grupo funcional
A y el aminoidcido que tiene el grupo funcional B puede ser
cada uno un aminocdcido N-terminal o un aminodcido C-terminal
0o un aminodcido no terminal. En algunas modalidades, un

aminoadcido que tiene el grupo funcional A se coloca en el
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N-terminal. En algunas modalidades, un aminocdcido que tiene
el grupo funcional A se coloca en el C-terminal. En algunas
modalidades, un aminodcido que tiene el grupo funcional A
se «coloca en un aminodcido no terminal. En algunas
modalidades, un aminoadcido que tiene el grupo funcional B
se coloca en el N-terminal. En algunas modalidades, un
aminodcido que tiene el grupo funcional B se coloca en el
C-terminal. En algunas modalidades, un aminoacido que tiene

el grupo funcional B se coloca en un aminoadcido no terminal.

Tabla 4A. Grupos funcionales para la ciclizaciébn

Grupo funcional A Grupo funcional B
(I) @)
P
% CHy—Xy (1-B)
(I-2)

X; es un haldégeno tal como Cl, Br o I

(IT)

i o—c-

(II-B)
(II-D)
(I11) HO
— Ar—CH,NH, \@\A\?g
(III-2) N
Ar es arilo o heteroarilo sustituido (III-B)
o no sustituido
(IV)
15—
§—C=C—CH—Xy
(IV-B)
(IV-R)
X; es un haldégeno tal como Cl, Br o I
(V)
ot
%—Ar—CHz—X1 -5y
(V-R)
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X; es un haldégeno tal como Cl, Br o
I; Ar es arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido

o % )OJ\/ HS—%
:

(VI-A) (VI-B)
(VII)
%'——‘SH HS—
(VII-A)
(VII-B)
(VIII) O
—NH, L
(VIII-A) HO
(VIII-B)
(IX)
%//N\ég? Q§;/f\\%
(IX-R)
(IX-B)

En algunas modalidades, como puede ser el
aminoacido (I-A) en la Tabla 4A, por ejemplo, puede usarse
un aminocacido cloroacetilado. Los ejemplos de los
aminoacidos cloroacetilados incluyen N-cloroacetil-L-

alanina, N-cloroacetil-L-fenilalanina, N-cloroacetil-L-

tirosina, N-cloroacetil-L-triptdéfano, N-3-(2-
cloroacetamido) benzoil-L-fenilalanina, N-3-(2-
cloroacetamido)benzoil-L-tirosina, N-3-(2-
cloroacetamido)benzoil-L-tirosina, N-3-(2-
cloroacetamido)benzoil-L-triptdfano, acido B-N-

cloroacetil-L-diaminopropanoico, &cido y-N-cloroacetil-L-
diaminobutirico, o-N-cloroacetil-L-ornitina, e-N-
cloroacetil-L-1lisina, N-3-clorometilbenzoil-L-tirosina vy
N-3-clorometilbenzoil-L-tirosina y N-3-clorometilbenzoil-

L-triptéfano y derivados de aminoacido D correspondientes
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a estos (por ejemplo, N-cloroacetil-D-alanina, N-
clorocacetil-D-fenilalanina, N-cloroacetil-D-tirosina y N-
cloroacetil-D-triptdéfano) .

Los ejemplos del aminoadcido (I-B) incluyen, pero
no se limitan a, cisteina, homocisteina,
mercaptonorvalina, mercaptonorleucina, &cido 2-amino-7-
mercaptoheptanoico, &cido 2-amino-8-mercaptooctanoico, vy
aminoadcidos obtenidos al proteger el grupo SH de estos
aminodcidos y después al eliminar el grupo protector, vy
los derivados de D-aminodcidos correspondientes a estos.

El método de ciclizacidén puede llevarse a cabo,
por ejemplo, segun el método descrito en Kawakami, T. et
al., Nature Chemical Biology 5, 888-890 (2009); Yamagishi,
Y. et al., ChemBioChem 10, 1469-1472 (2009); Sako, Y. et
al., Journal of American Chemical Society 130, 7932-7934
(2008); o WO2008/117833.

En algunas modalidades, por ejemplo, el aminoédcido
(II-A) se selecciona de propargilglicina,
homopropargilglicina, &acido 2-amino-6-heptinoico, &cido 2-
amino-7-octinoico y puede usarse acido 2-amino-8-noninoico.
Ademéds, también pueden usarse aminodcidos 4-pentinoilados o
5-hexinoilados. Los ejemplos de los aminoacidos 4-
pentinoilados incluyen N- (4-pentenoil)-L-alanina, N-(4-
pentenoil) -L-fenilalanina, N-(4-pentenoil)-L-tirosina, N-(4-
pentenoil) -L-triptdéfano, N-3-(4-pentinoilamido)benzoil-L-

fenilalanina, N-3- (4-pentinoilamido)benzoil-L-tirosina, N-3-
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(4-pentinoilamido)benzoil-L-triptdfano, acido R-N- (4-
pentenoil)-L-diaminopropanoico, acido vy-N-(4-pentenoil)-L-
diaminobutirico, 0-N- (4-pentenoil)-L-ornitina, y e-N-(4-
pentenoil)-L-1lisina, y derivados de D-aminoacidos
correspondientes a estos.

En algunas modalidades, por ejemplo, el aminodcido
(IIT-B) se selecciona de azidoalanina, &cido 2-amino—-4-
azidobutanoico, azidoptonorvalina, azidonorleucina, acido 2-
amino-7-azidoheptanoico vy puede usarse &cido 2-amino-8-
azidooctanoico. Ademas, también pueden usarse aminoacidos

azidoacetilados o 3-azidopentanoilados. Los ejemplos de los

aminoacidos azidoacetilados incluyen N-azidoacetil-L-
alanina, N-azidoacetil-L-fenilalanina, N-azidoacetil-L-
tirosina, N-azidoacetil-L-triptdéfano, N-3-(4-
pentinoilamido)benzoil-L-fenilalanina, N-3-(4-
pentinoilamido)benzoil-L-tirosina, N-3-(4-

pentinocilamido)benzoil-L-triptéfano, &cido B-N-azidoacetil-

L-diaminopropanoico, acido yv-N-azidoacetil-L-
diaminobutirico, a-N-azidoacetil-L-ornitina, y e-N-
azidoacetil-L-1lisina, % derivados de D-aminoacidos

correspondientes a estos.

El método de ciclizacidén puede realizarse, por
ejemplo, de acuerdo con el método descrito en Sako, Y. et
al., Journal of American Chemical Society 130, 7932-7934

(2008) o WO2008/117833.
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Los ejemplos de aminoacido (III-A) incluyen,
pero no se limitan a, N- (4-aminometil-benzoil) -
fenilalanina (AMBF) y 4-3-aminometiltirosina.

Los ejemplos del aminodcido (III-B) incluyen,
pero no se limitan a, 5-hidroxittriptdéfano (WoH). E1l método
de ciclizacidédn puede realizarse, por ejemplo, de acuerdo
con el método descrito en Yamagishi, Y. et al., ChemBioChem
10, 1469-1472 (2009) o wW02008/117833.

Los ejemplos del aminocdcido (IV-A) incluyen, pero
no se limitan a, &cido 2-amino-6-cloro-hexinoico, &cido 2-
amino-7-cloro-heptinoico y &cido 2-amino-8-cloro-octinoico.

Los ejemplos del aminodcido (IV-B) incluyen,
pero no se limitan a, cisteina, homocisteina,
mercaptonorvalina, mercaptonorleucina, &cido 2-amino-7-
mercaptoheptanoico, y acido 2-amino-8-mercaptooctanoico,
aminodcidos obtenidos al proteger el grupo SH de estos
aminodcidos y después al eliminar el grupo protector, vy
los derivados de D-aminodcidos correspondientes a estos.
El método de ciclizacidn puede realizarse, por ejemplo, de
acuerdo con el método descrito en W02012/074129.

Los ejemplos del aminodcido (V-A) incluyen, pero
no se limitan a, N-3-clorometilbenzoil-L-fenilalanina, N-3-
clorometilbenzoil-L-tirosina % N-3-clorometilbenzoil-L-
triptéfano.

Los ejemplos del aminoacido (V-B) incluyen, pero

no se limitan a, cisteina, homocisteina,
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mercaptonorvalina, mercaptonorleucina, &cido 2-amino-7-
mercaptoheptanoico, y &cido 2-amino-8-mercaptooctanoico,
y aminodcidos obtenidos al proteger el grupo SH de estos
aminodcidos y después al eliminar el grupo protector, vy
los derivados de D-aminoacidos correspondientes a estos.
Los aminodcidos I-A a V-A e I-B a V-B pueden
introducirse en el péptido de una manera conocida por
sintesis quimica o traslacidén y sintesis descritas en la
presente. En algunas modalidades, la reaccidn de
ciclizacidén comprende formar un enlace tioéter usando un
aminodcido que comprende un grupo sultanilo, p. ej.,
cisteina, homocisteina, mercaptonorvalina,
mercaptovalina, mercaptonorleucina, acido 2-amino-7-
mercaptoheptanoico y adcido 2-amino-8-mercaptooctancico.
Un péptido descrito en la ©presente puede
comprender uno o0 mas aminodcidos cargados negativamente
y/0 uno o mas aminodcidos cargados positivamente. Los
aminodcidos cargados positivamente incluyen, por ejemplo,
lisina, arginina, histidina y aminoacidos que contienen
grupos amina adicionales. Los aminoacidos cargados
positivamente pueden comprender una sustitucién de
hetercarilo tal como piridina, imidazol, pirazol o triazol
que tiene uno o méas 4atomos de nitrdégeno del anillo. Los
aminodcidos cargados negativamente incluyen, por ejemplo,
aminodcidos que contienen un grupo 4acido carboxilico

adicional tal como &acido glutédmico o similares.
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En algunas modalidades, un péptido ciclico de la
Férmula (I), Férmula (I-1), Fbébrmula (I-2), Férmula (I-3) o
Férmula (I-4) tiene una carga neta de -3 a +1. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de -
3. En algunas modalidades, el péptido ciclico tiene una
carga neta de -2. En algunas modalidades, el péptido ciclico
tiene una carga neta de -1. En algunas modalidades, el
péptido ciclico tiene una carga neta de 0. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de +1.
En algunas modalidades, un péptido ciclico de la Férmula
(I), Fbébrmula (I-1), Fbérmula (I-2), Fbérmula (I-3) o Fdérmula
(I-4) tiene una carga neta de como maximo -4. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de -
4. En algunas modalidades, un péptido ciclico de la Férmula
(I), Fbérmula (I-1), Férmula (I-2), Férmula (I-3) o Férmula
(I-4) tiene una carga neta de al menos +2. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de +2.
En algunas modalidades, el péptido ciclico tiene una carga
neta de +3. La carga neta se puede determinar agregando la
carga de cada uno de los aminoadcidos X1 a X12 (o cada uno
de los aminodcidos en el péptido). Por ejemplo, el Aacido
aspartico (D) y el &cido glutémico (E) tienen cada uno una
carga de -1, lisina (K), arginina (R) e histidina (H) cada
uno tiene una carga de +1, y el resto de los aminocacidos

candénicos cada uno tiene una carga de 0.
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En algunas modalidades, un péptido (ciclico) de
la Férmula (I) tiene una carga neta de -3 a +1. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de -
3. En algunas modalidades, el péptido ciclico tiene una
carga neta de -2. En algunas modalidades, el péptido
ciclico tiene una carga neta de -1. En algunas modalidades,
el péptido ciclico tiene una carga neta de 0. En algunas
modalidades, el péptido ciclico tiene una carga neta de
+1. La carga neta se puede determinar agregando la carga
de cada uno de los aminodcidos del péptido (ciclico).

En algunas modalidades, un péptido (ciclico)
descrito en la presente (p. ej., un péptido (ciclico) de 1la
Férmula (I), Foérmula (I-1), Fbérmula (I-2), Férmula (I-3) o
Férmula (I-4)) se configura para unirse a una proteina
plasmatica con una afinidad prescrita, por ejemplo, medida
como porcentaje de unidén a proteinas albumina plasmaticas
(PPB). E1 % unido puede determinarse mediante el método de
HSA-HPLC (medicién de la unidén de proteinas farmacoldgicas
mediante albuUmina sérica humana inmovilizada-HPLC). La PPB
puede determinarse in vitro por HPLC o por otros medios
adecuados conocidos en la técnica. En algunas modalidades,
1 % a 99 % del péptido ciclico se une a la albumina sérica
humana (HSA) in vitro segun lo determinado por HPLC. En
algunas modalidades, aproximadamente 2 % a aproximadamente
99 %, aproximadamente 5 % a aproximadamente 99 %,

Q

aproximadamente 10 $ a aproximadamente 99 %, aproximadamente
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20 % a aproximadamente 99 %, aproximadamente 30 % a

(o)

aproximadamente 99 %, aproximadamente 40 % a aproximadamente

99 %, aproximadamente 50 % a aproximadamente 99 %,

o)

aproximadamente 60 $ a aproximadamente 99 %, aproximadamente

70 % a aproximadamente 99 %, o aproximadamente 80 % a

o)

aproximadamente 99 % del péptido ciclico se une a HSA in
vitro segun lo determinado por HPLC. En algunas modalidades,

o) (o)

aproximadamente 10 % a aproximadamente 95 % del péptido

ciclico se une a HSA 1in vitro (es decir, PPB de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 95 %). En algunas

o)

modalidades, aproximadamente 20 $ a aproximadamente 90 % del
péptido ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 20 % a aproximadamente 60 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 95 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 80 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 60 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 60 % a aproximadamente 99 $ del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 60 % a aproximadamente 95 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,

aproximadamente 60 % a aproximadamente 80 % del péptido

ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
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o) [e)

aproximadamente 60 % a aproximadamente 70 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 50 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 50 % a aproximadamente 60 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 70 % a aproximadamente 80 $ del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 80 % a aproximadamente 99 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 80 % a aproximadamente 85 % del péptido
ciclico se une a HSA in vitro.

En algunas modalidades, un conjugado descrito en
la presente (p. ej., un conjugado que comprende un péptido
(ciclico) de la Férmula (I), la Férmula (I-1), la Férmula
(I-2), la Férmula (I-3) o la Férmula (I-4)) estd configurado
para unirse a una proteina plasmatica con una afinidad
prescrita, por ejemplo, medida como porcentaje de unidn a
proteina albumina plasmatica (PPB). La PPB puede determinarse
in vitro por HPLC o por otros medios adecuados conocidos en
la técnica. En algunas modalidades, 1 % a 99 $ del conjugado
se une a la albumina sérica humana (HSA) in vitro segtn lo
determinado por HPLC. En algunas modalidades, aproximadamente
2 % a aproximadamente 99 %, aproximadamente 5% a

aproximadamente 99 %, aproximadamente 10 % a aproximadamente

99 %, aproximadamente 20 % a aproximadamente 99 %,
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o)

aproximadamente 30 $ a aproximadamente 99 %, aproximadamente

40 $ a aproximadamente 99 %, aproximadamente 50 % a

o)

aproximadamente 99 %, aproximadamente 60 % a aproximadamente

o3

99 %, aproximadamente 70 % a aproximadamente 99 %, o

o) o)

aproximadamente 80 % a aproximadamente 99 % del conjugado se

une a HSA in vitro segun lo determinado por HPLC. En algunas

o) o)

modalidades, aproximadamente 10 $ a aproximadamente 95 % del

conjugado se une a HSA in vitro (es decir, PPB de

o)

aproximadamente 10 % a aproximadamente 95 %). En algunas

[ [®)

modalidades, aproximadamente 20 $ a aproximadamente 90 % del

conjugado se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,

Q Q

aproximadamente 20 % a aproximadamente 60 % del conjugado se

une a HSA in vitro. En algunas modalidades, aproximadamente

[©)

40 $ a aproximadamente 95 % del conjugado se une a HSA 1in

vitro. En algunas modalidades, aproximadamente 40 % a

o)

aproximadamente 80 % del conjugado se une a HSA in vitro. En

o)

algunas modalidades, aproximadamente 40 $ a aproximadamente

60 % del conjugado se une a HSA in vitro. En algunas

Qo Qo

modalidades, aproximadamente 60 % a aproximadamente 99 % del

conjugado se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,

[ [

aproximadamente 60 % a aproximadamente 95 % del conjugado se

une a HSA in vitro. En algunas modalidades, aproximadamente

Q

60 % a aproximadamente 80 % del conjugado se une a HSA 1in

vitro. En algunas modalidades, aproximadamente 60 % a

Q

aproximadamente 70 % del conjugado se une a HSA in vitro. En

o)

algunas modalidades, aproximadamente 40 $ a aproximadamente
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50 $ del conjugado se une a HSA in vitro. En algunas
modalidades, aproximadamente 50 $ a aproximadamente 60 % del
conjugado se une a HSA in vitro. En algunas modalidades,
aproximadamente 70 % a aproximadamente 80 % del conjugado se
une a HSA in vitro. En algunas modalidades, aproximadamente
80 % a aproximadamente 99 % del conjugado se une a HSA 1in
vitro. En algunas modalidades, aproximadamente 80 % a
aproximadamente 85 % del conjugado se une a HSA in vitro.

En algunas modalidades, un péptido (ciclico) de
la Foérmula (I), la Fébrmula (I-1), la Foébrmula (I-2), 1la
Formula (Ia), la Férmula (Ib) o la Férmula (Ic) no contiene
ningun enlace S-S.

En algunas modalidades, un péptido de la presente

descripcién puede ciclarse formando un grupo como se

ilustra en la Tabla 4B.

Tabla 4B. Grupos de cierre de anillo (m y n son

independientemente 0 o un numero entero de 1 a 6).

-C (=0) -CH;-

-C(=0) -CHz-S-

-C(=0) -CH,-S-CHz~—

-C(=0) -CH,-S-CH,-CHz~—

- (CH2) n~NH-CO- (CH3) n—

- (CHz2) n—~CO-NH- (CH3) n—

= (CH2) n=S- (CH2) n—

- (CHz) n—~CH=CH- (CH3) n—

= (CHz2) n—NH- (CH2) n—

- (CHy) n—S-CHy-benceno-CH,-S- (CHy) n,—

- (CHy)n—triazol- (CHy) n-—

311/490



10

15

20

- (CHz) p—succinimida-S- (CHjy) n—
-C (=0) -CH,-NH-CH,-

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

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

= (CH2) n=S-S- (CHz2) n-

- (CH2) n=C (=0) -NH- (CH2) o=

- (CH2) n—CH2-CH2- (CH2) n—

En algunas modalidades, m es 0O y n es 0. En
algunas modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es
1. En algunas modalidades, m es 2. En algunas modalidades,
m es 3. En algunas modalidades, m es 4. En algunas
modalidades, m es 5. En algunas modalidades, m es 6. En
algunas modalidades, n es 0. En algunas modalidades, n es
1. En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
n es 3. En algunas modalidades, n es 4. En algunas
modalidades, n es 5. En algunas modalidades, n es 6.

En algunas modalidades, un péptido de la presente
descripcidén, p. ej., péptidos de las Foérmulas (I), (I-1),
(-2, (1-3), (1-4), (II1I-1), o (III-2), puede ciclarse
haciendo reaccionar un primer grupo funcional con un
segundo grupo funcional, ver la Tabla 4C. En algunas
modalidades, el primer grupo funcional se localiza en el
N-terminal. En algunas modalidades, el ©primer grupo
funcional se localiza en un aminocadcido no terminal. En
algunas modalidades, el segundo grupo funcional se localiza
en el C-terminal. En algunas modalidades, el segundo grupo

funcional se localiza en un aminodcido no terminal.
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Tabla 4C. Formacidén de grupos de cierre de anillo

Primer grupo funcional Segundo grupo funcional (o aminoacido) (p. ej.,
(p. ej., en el N- en el C-terminal o en un aminodcido no terminal)
terminal)

-C (=0) -CH,C1 Cisteina, homocisteina, lisina, homolisina,

ornitina, acido diaminobutrico, serina,
homoserina, treonina, homotreonina

- (CH,) »—NH;, Acido aspartico, éacido glutémico, é&acido
homoglutémico

- (CHy) n—COzH Lisina, homolisina, ornitina, &acido
diaminobutirico,

- (CHy) »—Br Cisteina, homocisteina

- (CH,) n»—CH=CH, Alil-glicina, homoalil-glicina

- (CHz) ,—NH; Aspartato-4-semialdehido, glutamato-5-
semialdehido

- (CH,) ,—SH Cisteina, homocisteina conjugada con 1,2- o 1,3-

o 1,4-bis- (bromometil)benceno

- (CHz)n—algquino XaaC es un aminodcido con una cadena lateral con
azida

- (CH) n,—N3 Algquinil-glicina, homoalquinil-glicina

- (CHy) n»—maleimida Cisteina, homocisteina

En algunas modalidades, un conjugado gque comprende
uno cualgquiera del péptido de la Tabla 1 puede comprender
ademés residuos de aminocédcidos en el N y/o C terminal del
péptido, que no es parte de la estructura ciclica. En algunas
modalidades, el conjugado comprende ademds un enlazador.

Un péptido descrito en la presente puede ser un
péptido mimético. Por ejemplo, el péptido puede comprender
enlaces no peptidicos vy puede comprender uno O mas
aminoacidos no naturales. A menos que se indique de alguna
otra manera, cada uno de los aminoacidos en un péptido
descrito en la presente (excepto el aminocdcido natural

glicina) puede estar independientemente en su forma D o L.
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Tanto las formas D como L estdn abarcadas por la presente
descripcidn.

En la presente descripciédn, el término
aminoadcido abarca derivados de aminoacidos. Los derivados
incluyen, por ejemplo, aminoacidos obtenidos modificando
un aminodcido natural que <constituye una proteina
producida por materia Dbioldgica codificada por ADN
celular. Los ejemplos de tales aminodcidos no naturales
incluyen hidroxiprolina e hidroxilisina, que son
aminodcidos que tienen un grupo hidroxilo introducido en
estos, y adcido diaminopropidénico, que es un aminodcido que
tiene un grupo amino introducido en estos.

Un péptido descrito en la presente puede comprender
un aminodcido N-sustituido. En algunas modalidades, el
aminodcido N-sustituido es un derivado de triptédfano,
fenilalanina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina o wvalina. En algunas modalidades, la N-
sustitucidén es un N-algquilo, tal como N-metilo y N-etilo. En
algunas modalidades, la N-sustitucidén es N-metilo. En algunas
modalidades, la N-sustitucidén es un N-arilo, tal como N-
fenilo o N-bifenilo. En algunas modalidades, la N-sustitucién
es un N-heteroarilo tal como N-piridilo. En algunas
modalidades, el aminodcido N-sustituido estd en el N-terminal
del péptido. En algunas modalidades, el aminodcido N-

sustituido es un aminodcido no terminal.
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En algunas modalidades, los péptidos descritos
en la presente comprenden uno o mas aminoacidos en las

Tablas 5A a 5G.

5 Tabla 5A. Aminodcidos ilustrativos en el N o C-terminal

N - Cloroacetil - L - alanina Acetil - L - alanina

N - cloroacetil - L - fenilalanina Acetil - L - fenilalanina

N - cloroacetil - L - fenilalanina Acetil-L-tirosina

N - Cloroacetil - L - tirosina Acetil - L - triptdfano

N - Cloroacetilo - L - triptdfano Acetil - D - alanina

N - Cloroacetil - D - alanina Acetil - D - fenilalanina

N - Cloroacetil - D - fenilalanina Acetil - D - tirosina

N - Cloroacetil - D - tirosina Acetil - D - triptdfano

N - Cloroacetil - D - triptdéfano N - 3 - clorometilbenzoil - L -
tirosina
N - 3 - clorometilbenzoil - L -
triptdfano

Tabla 5B. Aminodcidos ejemplares que se entrecruzan con

un péptido

10

Acido Ny-(2-cloroacetil) -, y-
diaminobutilico

Acido Ny-(2-cloroacetil) -, y-
diaminopropanoico

Tabla 5C. D-aminoacidos

D-serina
D-fenilalanina
D-tirosina

D-triptdéfano

15 Tabla 5D. N-algquilaminodcidos ejemplares
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N-alquil-glicina
N-alguil-alanina
N-alquil-fenilalanina
N-algquil-tirosina
N-alquil-serina
N-alguil-histidina

N-alquil-triptéfano

Los grupos alquilo ilustrativos para la

incluyen grupos metilo, etilo y propilo.

Tabla 5E. Bloques peptoides ilustrativos

N-etil-glicina
N-n-propil-glicina
N-n-butil-glicina
N-n-pentil-glicina
N-n-hexil-glicina
N-n-heptil-glicina
N-n-octil-glicina
N-isopentil-glicina
N-(2-feniletil)-glicina
N-(3-fenilpropil)-glicina

N-[2- (p-hidroxifenil)etil]-glicina

Tabla 5F. Aminodcidos no naturales ilustrativos

10

p-bifenilalanina
p-trifluorometilfenilalanina
p-azidofenilalanina
p-biotinil-aminofenilalanina
e-N-Biotinil-lisina
e-N-Acetil-lisina
L-citrulina

L-5-hidroxitriptfano
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Acido L-1,2,3,4,-tetrahidroisoquinolin-3-
carboxilico

Acido aminoisobutirico
Acido N-metil-aminoisobutirico

N-metil-fenilglicina

Los aminocdcidos usados en los péptidos divulgados
pueden sustituirse con aminodcidos similares. En algunas
modalidades, un aminodcido puede sustituirse «con otro
aminoéacido con hidrofobicidad similar. En algunas
modalidades, un aminodcido puede sustituirse con otro
aminoacido con hidrofilicidad similar. En algunas
modalidades, un aminodcido puede sustituirse «con otro
aminodcido con tamafio similar. En algunas modalidades, un
aminodcido puede sustituirse con otro aminodcido con carga
similar. En algunas modalidades, un aminodcido puede
sustituirse con otro aminocdcido con un grupo funcional
similar. En algunas modalidades, un aminoadcido puede
sustituirse con otro aminoacido con el mismo grupo funcional.

En algunas modalidades, un aminodcido descrito en
la presente puede reemplazarse con una variante de este. Los
ejemplos de una sustitucidén o variante de aminoacidos
incluyen derivados que tienen un grupo amina, amida, éster o
carboxilo como el C-terminal y/o N-terminal de este. Ejemplos
adicionales de variantes de aminoadcido/péptido incluyen los
obtenidos por modificacidédn tales como fosforilaciédn,
alquilacién (p. ej., metilacién), acetilacidn, adenilacidn,

ADP-ribosilacidén, o glicosilacién vy proteina fusionada
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obtenida por fusidén con otro péptido o proteina. Estas
variantes pueden prepararse por los expertos en la técnica
de una manera conocida o un método basado en esta. Una
variante de amincdcido abarca ademds los aminodcidos que
tienen los mismos grupos funcionales pero con diferentes
longitudes de la cadena lateral (p. ej., LysAc vs OrnAc y
cisteina vs homocisteina). Una variante de aminodcido abarca
ademds aminoacidos con una entidad aromatica diferente en
comparacidédn con el aminodcido candnico (p. ej., el indol en
triptéfano wvs el 7-azaindol en 7-AzaTrp; El1 fenilo en
fenilalanina vs 1la piridina en 4Py). Una variante de
aminoacido abarca ademas aminodcidos con sustituyentes
opcionales, es decir, aminodcido opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, el aminodcido opcionalmente
sustituido estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
hidroxilo, ciano, amino, amida, nitro, ureido, alquilo C;-Cg,
alcoxi C1-Cg, arilo Ce—C1o, cicloalquilo C3—Cg,
heterocicloalquilo de 6-10 miembros y heteroarilo de 6-10
miembros. En algunas modalidades, el aminocacido opcionalmente
sustituido estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente de haldbgeno,
-CN, -NH,, -NH(algquilo), -N(alquilo),, oxo, -0OH, -COxH, -
alquiloCO,, -C(=0)NH,, -C(=0)NH (alquilo), —--C(=0)N(alquilo).,
-5 (=0),NH,, -S(=0):NH(alquilo), S(=0),N(alquilo),, alquilo,

cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi,
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fluoroalcoxi, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulfdéxido, arilsulfédxido,
alquilsulfona y arilsulfona. En algunas modalidades, 1los
sustituyentes pueden incluir cualquier sustituyente descrito
en la presente, por ejemplo: haldgeno, hidroxi, oxo (=0),
tioxo (=S), ciano (-CN), nitro (-NO;), imino (=N-H), oximo
(=N-OH) , hidrazino (=N-NH;), SF>, -RbP-OR2, -RP-OC (0O)-R2, -RP-
OC (0) -ORg#, -RP-0OC (0O) =N (R2) 5, -RP-N (R2) 5, -Rb-C (O) R?, —-Rb-
C(O)ORa, -RP-C(O)N(R2),, —-RP-O-Rc-C(O)N(R2),, —-RP-N(R2)C (0O)OR?,
-RP-N(R2)C (O)R2, -RP-N(R2)S(O)tR2 (donde t es 1 o 2), -Rb-
S(O)tR2 (donde t es 1 o 2), -RbP-S(O):OR2 (donde t es 1 o 2),
y -RP-S(0)N(R?¥), (donde t es 1 o 2); y algquilo, alguenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo y heterociclo, cualquiera
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido por
alquilo, alquenilo, alquinilo, haldégeno, haloalquilo,
haloalquenilo, halcalquinilo, oxo (=0), tioxo (=S), ciano (-
CN), nitro (-NO,), imino (=N-H), oximo (=N-OH), hidrazina
(=N-NH,) , -RP-OR?, -Rb-0OC (0) -R2, -RP-0C (0)-ORa, -RP-0OC(0) -
N (R2),, -RP-N(R2),, -RP-C(O)R2, -RP-C(O)OR2, -RP-C(O)N(R2),, -
RP-O-R°-C (O)N(R3),,  —RP-N(R3)C(0)OR2, -RP-N(R3)C(O)R?, -Rv-
N(R8)S(O)tRa2 (donde t es 1 o 2), -RbP-S(O)tR® (donde t es 1 o
2), -RP-S5(0):OR2 (donde t es 1 o 2) y -RP-S(0):N(R2), (donde t
es 1 o 2); en donde cada R® se selecciona independientemente
de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

arilo, aralquilo y heterociclo, en donde cada R2, si la
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valencia lo permite, puede estar opcionalmente sustituido

con algquilo, alquenilo, algquinilo, haldgeno, haloalquilo,

haloalgquenilo, halcalquinilo, oxo (=0), tioxo (=S), ciano (-
CN), nitro (-NO,), imino (=N-H), oximo (=N-OH), hidrazina
(=N-NH,), -RP-OR2, -RP-OC(0)-Ra, —-RP-0OC(0O)-0OR2, —RP-0OC(O)-

N(R3),, -RP-N(R%),, -RP-C(O)R?, -RP-C(O)OR3, -RP-C(O)N(R?),, -
RP-0O-R°-C (O)N(R3),, —-RP-N(R3)C(0)OR2, -RP-N(R3)C(O)R%, -Rv-
N(R2)S(O)tRa2 (donde t es 1 o 2), -RbP-S(O)tR® (donde t es 1 o
2), -RP-S5(0)+OR2 (donde t es 1 o 2) y -RP-S(0):N(R2), (donde t
es 1 o0 2); vy en donde cada RP se selecciona independientemente
de un enlace directo o una cadena de algquileno, alquenileno
o algquinileno, recta o ramificada, y cada R¢ es una cadena
de alquileno, alguenileno o alguinileno, recta o ramificada.

En algunas modalidades, una variante de un
aminoadcido se selecciona de aminoacidos que tienen uno, dos
o tres sustituyentes basados en el aminodcido, y en donde
los sustituyentes se seleccionan independientemente de
halégeno, -CN, -NH,, -NH(alquiloC;-C3), -N(algquiloC;-C3),,
oxo, -OH, -COzH, -COz-alquilo C1-Cs, -C (=0) NH,, -
C(=0)NH (alquiloC;-C3), -C(=0)N(algquiloC;-C3),, =-S(=0),NH,,
S(=0),NH (alquilo C;-C3), -S(=0),N(alquilo C;-C3),, alquilo C;-
Ce, heteroalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, arilo Ce—Cio,
cicloalquilo C3-C¢, heterocicloalquilo de 6-10 miembros, vy
hetercarilo de 6-10 miembros.

En algunas modalidades, la variante se selecciona

de aminoadcidos que tienen uno o dos sustituyentes basados
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en el aminodcido, vy en donde los sustituyentes se
seleccionan independientemente de haldbdgeno, -CN, -NH,, -
NH (alquilo C;-C3), -N(alguiloC;-C3),, oxo, -OH, -COyH, -CO,-
alquilo C1-Cs, -C (=0) NHq, -C(=0)NH (algquiloC;-C3), -
C(=0)N(alquilo C;1-C3),, y alquilo C;-Cs. En algunas
modalidades, la variante se selecciona de aminoacidos que
tienen uno o dos sustituyentes basados en el aminoacido, vy
en donde los sustituyentes se seleccionan independientemente
de haldégeno, -CN, -NH,, -NH(alquilo C;-C), -N(alquilo Ci-
C3)2, vy alguilo C;-C¢. En algunas modalidades, la variante se
selecciona de aminoadcidos que tienen uno o dos sustituyentes
basados en el aminodcido, y en donde los sustituyentes se
seleccionan independientemente de alquilo C;-Cg.

En algunas modalidades, una variante de un
aminodcido se selecciona de aminodcidos que tienen la
hidrofilicidad o hidrofobicidad similar en comparacidén con
el aminodcido. Por 1lo tanto, en algunas modalidades, un
aminoacido cargado positivamente puede ser una variante de
otro aminoacido cargado positivamente. En algunas
modalidades, un aminocdcido cargado negativamente puede ser
una variante de otro aminocdcido cargado negativamente. En
algunas modalidades, un aminoacido zwitteridnico puede ser
una variante de otro aminocdcido zwitteridnico.

En algunas modalidades, un aminocdcido hidréfilo
tiene una cadena lateral cargada eléctricamente. En algunas

modalidades, wun aminodcido hidréfilo tiene wuna carga
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positiva. En algunas modalidades, un aminoacido hidréfilo
tiene una carga negativa. En algunas modalidades, un
aminodcido hidréfilo es zwitteridnico (p. ej., KCOpipzaa).
En algunas modalidades, un aminodcido hidréfilo comprende
una entidad -OH, COOH, -NH- o NH,. En algunas modalidades,
un aminodcido hidréfilo comprende -0H, -C (0) OH, -
NHC (=NH) NH,, -NHC (O)NH,, -C(O)NH,, o -NHC(O)CH;. En algunas
modalidades, un aminoadcido hidréfilo comprende una cadena
lateral de hidroxialquilo C;-C4, aminoalquilo C;-Cg,
alquileno Co-¢—NH-C (=NH) -NH,, —alquileno Co-¢—CO-NH,, -
alquileno Cg-¢—COOH, o -NH-CO-alquilo Cj_g.

En algunas modalidades, un aminocacido hidréfobo
no estd cargado. En algunas modalidades, un aminoacido
hidréfobo contiene al menos 2 atomos de carbono contiguos.
En algunas modalidades, un aminoadcido hidrdéfobo comprende
al menos 3 &tomos de carbono contiguos, ya sea lineales o
ramificados. En algunas modalidades, un aminodcido
hidré6fobo comprende al menos 4 4tomos de carbono contiguos,
ya sea lineales o ramificados. En algunas modalidades, un
aminoacido hidréfobo comprende al menos 5 &tomos de carbono
contiguos, vya sea lineales o ramificados. En algunas
modalidades, un aminocacido hidréfobo comprende una entidad
de etileno en la cadena lateral. En algunas modalidades,
un aminocdcido hidréfobo comprende una entidad de propileno
en la cadena lateral. En algunas modalidades, un aminoacido

hidréfobo comprende una entidad de butileno en la cadena
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lateral. En algunas modalidades, un aminodcido hidrdéfobo
comprende una entidad de fenilo. En algunas modalidades,
un aminoacido hidréfobo comprende una entidad de
heteroarilo. En algunas modalidades, un aminoacido
hidréfobo es Trp, Tyr, Phe, o derivados de estos.

En algunas modalidades, una variante de un
aminodcido se selecciona de aminodcidos que tienen el mismo
grupo funcional que el aminoacido, y en donde la wvariante
tiene una longitud diferente de wuna cadena lateral en
comparacién con el aminodcido. En algunas modalidades, una
variante de un aminodcido se selecciona de aminoacidos que
tienen la misma carga en comparacidén con el aminoacido. En
algunas modalidades, una variante de un aminodcido se
selecciona de aminodcidos que tienen la misma polaridad en
comparaciédn con el aminodcido. En algunas modalidades, un
aminodcido que comprende un grupo aromdtico puede ser una
variante de otro aminodcido gque tiene un grupo aromatico.
En algunas modalidades, un aminodcido que comprende un
fenilo puede ser una variante de otro aminodcido que tiene
un fenilo. En algunas modalidades, un aminocdcido que
comprende un heteroarilo puede ser una variante de otro
aminoadcido que tiene un hetercarilo. Los aminoédcidos que
tienen un grupo aromdtico incluyen, pero no se limitan a,
F, W, F4G, 4Py,3Py, F4C00, F3G, 3Py6CO0, 4Py2NH2, 3Py5C00,
F3C00, 3Py6NHAc, F4C, F40Me, Nal2, F3aao, Fdaa, Fdaao,

3Py6NHaa, F3CON, F4F, F40Et, F4Me, F4CON, F4CONPEG4Me,
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F30Me, YaeCOpipzaa, Fdaaopipzaa, 4Pdo, 3Py6CON,
F4amCOpipzaa, F4u, F4CONdMe, F4ms, F34dOMe, F3C, F3CONdMe,
5Inda, F3aa, 3Py6Nhae, 3Py60Me, MeNal2, MeNal27N, MeF34diox,
MeF34d0OMe, MeF4T, MeWT7N, MeF3C4Me, MeF3Me4C, Bph, 3Py6Ph,
F41MedPyz, F43Pyz, F44Pyz, F41lPyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz,
F41MeOedPyz, F41MeOp4Pyz, F44thp, F4Ac4Pip, PhNva, PhNle,
Yph, Ybn, F4tb, F40Pr, Yae, Me3Py, W5HN y MeWlMe.

En algunas modalidades, un aminoacido que
comprende un grupo cicloalquilo puede ser una variante de
otro aminodcido que tiene un grupo cicloalquilo. En algunas
modalidades, un aminocdcido gque comprende un  grupo
heterocicloalquilo puede ser una variante de otro
aminoacido que tiene un grupo heterocicloalquilo.

En algunas modalidades, una variante de un
aminoacido se selecciona de aminodcidos qgue tienen
polaridad y/o carga similar con el aminodcido. Por ejemplo,
en algunas modalidades, un aminodcido polar, sin carga
puede ser una variante de otro aminoadcido polar, sin carga
(p. ej., Hgn, Q, S, T, Qglucamina),

En algunas modalidades, wuna variante de un
aminodcido tiene el mismo numero de donantes de hidrdgeno
que el aminocdcido. En algunas modalidades, una variante de
un aminodcido tiene el mismo numero de aceptores de
hidrdégeno que el aminoé&cido.

En algunas modalidades, la variante tiene un peso

molecular que no varia mas de 14, 28, 30, 45 o 60 g/mol en
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comparacidén con el aminodcido. En algunas modalidades, la
variante tiene un peso molecular que no varia mas de 14 g/mol
en comparacién con el aminodcido. En algunas modalidades,
la variante tiene un peso molecular gque no varia méas de
50 g/mol en comparacidédn con el aminoadcido. En algunas
modalidades, la variante tiene un peso molecular que no
varia mas de 28 g/mol en comparacidén con el aminoacido.

Una variante de aminoadcido abarca ademés
aminodcidos en donde un grupo funcional estd sustituido
con otro grupo funcional que tiene propiedades similares,
p. ej., una cisteina puede sustituirse con una
homocisteina. En algunas modalidades, un grupo funcional
arilo puede sustituirse con un grupo arilo o heteroarilo.
En algunas modalidades, un grupo funcional heterocarilo
puede sustituirse con un grupo arilo o heteroarilo. En
algunas modalidades, un grupo funcional amino puede
sustituirse con un grupo NH(alquilo).

Como se usa en la presente, la expresiodn
“sustitucidn conservadora de aminoacidos” se refiere a una
sustitucidén de aminoidcidos funcionalmente equivalentes o
similares. Una sustitucién conservadora de aminodcidos en un
péptido provoca un cambio estdtico en la secuencia de
aminoacidos del péptido. Por ejemplo, uno o dos o© mas
aminoéacidos que tienen polaridad similar actlan
funcionalmente equivalentes entre si y dan lugar a un cambio

estdtico en la secuencia de aminoacidos del péptido. En
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general, una sustitucidén dentro de un determinado grupo puede
considerarse conservadora en cuanto a estructura y funcién.
Sin embargo, como es evidente para un experto en la técnica,
el papel desempefiado por un residuo de aminodcido definido
puede determinarse por su implicacidédn en la estructura
tridimensional de la molécula que contiene el aminoacido.
Por ejemplo, un residuo de cisteina en una forma de tipo
oxidado (disulfuro) puede tener una polaridad menor que la
de una forma de tipo reducido (tiol). La parte alifatica
larga de la cadena lateral de arginina puede constituir
caracteristicas estructural y funcionalmente importantes.
Ademés, la cadena lateral (triptdfano, tirosina,
fenilalanina) que incluye un anillo aromdtico puede
contribuir a la interaccidén ion-aromdtico o a la interaccién
catidén-pi. En tal caso, incluso si los aminoacidos que tienen
estas cadenas laterales son sustituidos por aminocacidos
pertenecientes a los grupos acidos o no polares, pueden ser
estructural vy funcionalmente conservadores. Existe 1la
posibilidad de que residuos tales como prolina, glicina,
cisteina (espuma de disulfuro) tengan un efecto directo sobre
la estructura tridimensional de la cadena principal vy, a
menudo, no puedan sustituirse sin distorsidén estructural.
La sustitucidén conservadora de aminodcidos, como
se muestra a continuacidn, incluye la sustitucidn
especifica basada en la similitud de las cadenas laterales

(por ejemplo, las sustituciones se describen en Lehninger,
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Biochemistry, Revised 2nd Edition, publicada en 1975, pp.
73 a 75: L. Lehninger, Biochemistry, 2nd edition, pp. 73
a 75, Worth Publisher, Nueva York (1975)), incorporada en
la presente como referencia, y sustitucidén tipica.

Los aminocdcidos hidrdéfobos incluyen aminoacidos

que exhiben hidrofobicidad, que incluyen alanina (también

denominada “Ala” o simplemente “A”), glicina (también
denominada “Gly” o simplemente “G”), wvalina (también
denominada “Val” o simplemente “V”’), leucina (también

2

denominada “Leu” o simplemente “L”), isoleucina (también
denominada “Ile” o simplemente “I”), prolina (también

2

denominada “Pro” o simplemente “P”), fenilalanina (también

denominada “Phe” o simplemente “F”), triptéfano (también

2

denominado “Trp” o simplemente “W’), tirosina (también
denominada “Tyr” o simplemente “Y”) y metionina (también
denominada “Met” o simplemente “M”).

Los aminodcidos hidréfobos ilustrativos pueden

dividirse adicionalmente en los siguientes grupos:

° Aminoéacidos alifaticos: Aminoadcidos que
tienen un 4&cido graso o hidrdégeno en la
cadena lateral, que incluye, p. ej., Ala,
Gly, Val, Ile, y Leu.

° Aminocdcidos alifiticos/de cadena ramificada:

Aminodcidos que tienen un 4acido graso
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ramificado en la cadena lateral, que
incluye, p. ej., Val, Ile y Leu.
o Aminoéacidos aromaticos: Aminoadcidos  que
tienen un anillo aromdtico en la cadena
lateral, que incluye, p. ej., Trp, Tyr y Phe.
En algunas modalidades, un aminoadcido hidrdéfobo
tiene un alquilo C1-C8, cicloalquilo o heterocicloalquilo,
en donde el alquilo, cicloalgquilo y heterocicloalgquilo estéan
cada uno independientemente, opcionalmente sustituido. En
ciertas modalidades, un aminodcido hidréfobo es I, Eva, all,
T™™e, SMe, Gcpr, Gcpe, Gthp, dMeS, TdMe, o Cbg.

Los aminoacidos hidrdéfilos o aminodcidos que
comprenden una cadena lateral hidréfila, incluyen
aminodcidos que exhiben hidrofilicidad, gque incluyen, p.

2

ej., serina (también denominada “Ser” o simplemente “S”),

treonina (también denominada “Thr” o simplemente “T7),
cisteina (también denominada “Cys” o simplemente “C”),
asparagina (también denominada “Asn” o simplemente “N7),
glutamina (también denominada “Gln” o simplemente “Q”), &acido
aspartico (también denominado “Asp” o simplemente “D”), &cido
glutédmico (también denominado “Glu” o simplemente “E”),

2

elisina (también denominado “Lys 0o simplemente “K”),
2

arginina (también denominada “Arg” o simplemente “R”) e

histidina (también denominada “His” o “H”).
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Los aminocadcidos hidréfilos ilustrativos pueden

dividirse adicionalmente en los siguientes grupos:
o Aminoéacidos acidos: Aminoacidos cuyas

cadenas laterales exhiben acidez, que
incluye Asp y Glu.

o Aminoéacidos basicos: Aminoéacidos cuyas
cadenas laterales exhiben basicidad, que
incluye Lys, Arg y His.

o Aminoéacidos neutros: Aminoéacidos cuyas
cadenas laterales exhiben neutralidad, que
incluye Ser, Thr, Asn, Gln y Cys.

Los aminoacidos hidréfilos ilustrativos incluyen,
por ejemplo, D, Q, A, E, S, N, T, C, H, o una variante de
estos (que incluyen aminocdcido D tal como da y variaciones
tales como KCOpipzetOH, Cit, COmeglumina, KCOpipzaa, Adpaa,
Hgl, F4C0OO, KCOpip4COO, KAc, Hgn, Har, DapCOpipzaa, Acpr,
Cba, N1leCOO, NleOH, Atb, Nva, Nle, DapAc, Abu, Nmm, Ndm,
Ncit, Cit o lo similar). En algin aspecto, el aminoéacido
hidréfilo estd opcionalmente N-metilado tal como MeD.

En algunas modalidades, un péptido descrito en la
presente comprende un aminocacido que afecta la direccidn
de la cadena principal, p. ej., Gly y Pro. En algunas
modalidades, un péptido descrito en la presente comprende
un aminodcido que contiene azufre, p. ej., Cys y Met. En

algunas modalidades, un péptido descrito en la presente

329/490



10

15

20

25

comprende un aminocdcido que comprende un anillo aroméatico,
o) aminoacidos aromaticos, gque pueden opcionalmente
sustituirse. Aminoadcidos que comprenden un anillo aromético
o aminodcidos aromdticos incluyen, p. ej., F (Phe;
fenilalanina), Y (Tyr: tirosina), W (Trp; triptdfano).

En algunas modalidades, W o una variante de este
puede ser W, un aminodcido que tiene un heterodtomo en el
anillo indol de W en la cadena lateral, un aminoacido en
el que se sustituye el hidrdégeno de NH en el anillo indol
de W, o un aminodcido que tiene un sustituyente en el
anillo de benceno de W, o lo similar.

En algunas modalidades, F o una variante de este
puede ser F (fenilalanina), un aminodcido que comprende un
fenilo, piridinilo, indazolilo o naftalilo en su cadena
lateral, en donde dicho fenilo, piridinilo, indazolilo o
naftalilo estd opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
halégeno, -algquilo C;-3, -OH, -NH,, -CN, -C(=0)O0OH, -C(=0)NH,,
-NHC (=0) CH;, -alquileno C;_-3-C(=0)0H, -alquileno C;-3-C(=0)NH,
-O-alquileno C1-3—-C (=0) OH, -O-alquileno C1-3—C (=0) NH;,
alquileno C;-3—-C(=0)-heterocicloalgquileno de 5 a 6 miembros-
algquileno C1-3—C (=0) OH, -O-alqguileno Cl-3-C(=0) -
heterocicloalgquileno de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3—-C (=0)OH,
-alquileno C1-3-NHC(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6
miembros-algquileno C1-3-C(=0)0OH, -0O-alquileno C;-3-NHC (=0) -

heterocicloalgquileno de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3—-C (=0)OH,
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y -NH-algquileno C;-3-C(=0)O0H, -NHC(=0O)NH,, -alquileno Cji_3-
C (NH,) -COOH, -NH-CO-CHs;, -NH-alquileno  Ci-3-NHj, -C (=0) -
N (CH») », -S (=0) ,—-CHs, —alguileno C1_3—NH-C (=0) -
heterocicloalgquileno de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3—-C (=0) CH,
y —-O-alquileno Ci_-3-NH-C(=0)-heterocicloalgquileno de 5 a 6
miembros-alquileno C;-3-C(=0)0OH, -O-fenilo, -O-alquileno Ci_3-—
piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, N-algquileno Ci-3
pirazolilo, N-alquileno Ci-3(-O-alquilo Cji-3) pirazolilo,
piranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-alquileno Cj_3—
C(=0) -piperidinilo; o lo similar. En algin aspecto, F o una
variante de este estd opcionalmente N-metilado.

En algunas modalidades, Y o una variante de este
puede ser Y, un aminodcido gue tiene un anillo
hidroxifenilo, en donde el &tomo de hidrdégeno en
hidroxifenilo de Y o de la variante estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
alquilo C1-3, -alguileno C1-3-C(=0)0OH, haldbégeno, -OH, -
C(=0)0OH, -0-CHj3, -alquileno C;-3-C(=0)-heterocicloalquileno
de 5 a 6 miembros-alquileno C;-3-C(=0)0H, y -alquileno Ci-
3—-NHC (=0) ~heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-alguileno
C1-3-C(=0)0OH. En algunas modalidades, una variante de W o
una variante de este puede ser W, WlMe, o W/N o lo similar.
En algunas modalidades, W o una variante de este esta
opcionalmente N-metilado (p. ej., MeWlMe o MeWTN).

En ciertas modalidades, F o Y o sus variantes es

Y, F3G, 3Py6C00, 4Py2NH2, 3Py5C00, F3C00, 3Py6NHAc, F, FA4C,
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F40OMe, F4COO, NalZ2, F3aao, Fdaa, F4aao, 3Py6Nhaa, 5Pdo,
F3CON, F4F, F40Et, F4Me, F4CON, F4CONPEG4Me, F30Me,
YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo, 3Py6CON, Atp, ChadcH, Cha4dtH,
Chad4cOMe, Almor, F4amCOpipzaa, F40OMe, F4u, F4CONdMe, F4ms,
F34d0OMe, F3C, F3CONdMe, 5Inda, F3aa, 3Py6Nhae, 3Py60Me,
F4amCOpipzaa, Bph, 3Py6Ph, F41MedPyz, F43Pyz, F44Pyz, F41lPyz,
F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOedPyz, F41MeOp4dPyz, F44thp,
F4Ac4dpip, PhNva, PhNle, Yph, Ybn, F4tb, o F4oPr.

En algunas modalidades, un aminoacido aromatico
monociclico puede ser amino un aminodcido que tiene un
fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de
haldégeno, -alquilo Cl1-3 vy trifluorometilo. En alguna
modalidad, un aminocdcido aromatico biclico puede ser un
aminodcido que tiene un naftalilo, quinolilo o indazolilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de H o alquilo C1-3.
En algunas modalidades, el acido aromatico biciclico puede
ser W (triptdéfano), o una variante de este, o N-metilado
de este. En ciertas modalidades, un amino acido aroméatico
monociclico es MeF3C3Me, MeF34dOMe, MeF4T,o M3FMe4C. En
ciertas modalidades, un aminodcido aromdtico biciclico es
MeNal2, MeNal27N, MeF34diox, MeWlMe, o MeW7N.

En algunas modalidades, un aminocdcido descrito

en la presente estd N-alquilado.
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En algunas modalidades, un aminoacido descrito
en la presente no estd N-alquilado (p. ej., un aminoacido
con -H en el grupo alfa-amino).

Los ejemplos de 1los aminodcidos incluyen L-
aminodcidos de proteina natural, aminodcidos no naturales
y compuestos sintetizados guimicamente que tienen
propiedades conocidas en la técnica como caracteristicas
de un aminodcido. Los ejemplos de los aminoacidos no
naturales incluyen, pero no se limitan a, o, aminoacidos
a-disustituidos (tales como o-metilalanina), N-alquil-o-
aminoacidos, D-aminoé&cidos, f-aminodcidos % o=
hidroxidcidos, cada uno con una estructura de cadena
principal diferente de la de los aminodcidos naturales;
aminodcidos (tales como norleucina y homohistidina) que
tienen una estructura de cadena lateral diferente de la de
los aminoacidos naturales; aminoédcidos (como los
aminodcidos “homo”, homofenilalanina y homohistidina) que
tienen metileno adicional en la cadena lateral de estos;
y aminodcidos (tales como el &cido cisteico) obtenidos
sustituyendo un grupo amino funcional de acido carboxilico
en su cadena lateral por un grupo de acido sulfénico.

En algunas modalidades, un aminoacido descrito
en la presente estd N-alquilado. En algunas modalidades,
un aminodcido descrito en la presente no estd N-alquilado

(p. €j., un aminoadcido con -H en el grupo alfa-amino).
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Los péptidos descritos en la presente pueden
comprender uno o mas aminodcidos no naturales. Los
aminodcidos no naturales incluyen, pero no se limitan a, (1)
aminoadcidos que corresponden a un residuo de aminodcido en
un polipéptido sometido a modificacidén después de la
expresiébn (p. ej., tirosina fosforilada, lisina acetilada o
cisteina farnesilada), (2) aminocdcidos que no pueden usarse
en la expresidén en un ribosoma pero que se producen de forma
natural, y (3) aminodcidos artificiales que no se producen
de manera natural (aminodcidos no naturales). Los ejemplos
no limitantes de aminocdcidos no naturales incluyen: p-acetil-
L-fenilalanina, p-yodo-L-fenilalanina, p-metoxifenilalanina,
O-metil-L-tirosina, p-propargiloxifenilalanina, p-propargil-
fenilalanina, L-3-(2-naftil)alanina, 3-metil-fenilalanina,
O-4-alil-L-tirosina, 4-propil-L-tirosina, tri-O-acetil-
GlcNAcp-serina, L-Dopa, fenilalanina fluorada, isopropil-L-
fenilalanina, p-azido-L-fenilalanina, p-acil-L-fenilalanina,
p-benzoil-L-fenilalanina, Borofenilalanina, O-
propargiltirosina, L-fosfoserina, fosfonoserina,
fosfonotirosina, p-bromofenilalanina, selenocisteina, p-
amino-L- fenilalanina, isopropil-L-fenilalanina vy azido-
lisina (AzK). En algunas modalidades, el aminodcido no
natural es un andlogo no natural de un aminodcido de tirosina;
un andlogo no natural de un aminodcido de glutamina; un
andlogo no natural de un aminoadcido de fenilalanina; un

andlogo no natural de un aminodcido de alanina; un analogo
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no natural de un aminodcido de serina; un anadlogo no natural
de un aminodcido de treonina; un alquilo, arilo, acilo,
azido, ciano, halo, hidrazina, hidrazida, hidroxilo,
alquenilo, alquinilo, éter, tiol, sulfonilo, seleno, éster,
tiodcido, borato, boronato, fosfo, fosfono, fosfina,
heterociclico, enona, imina, aldehido, hidroxilamina, ceto o
aminoacido sustituido; o una combinacidén de estos. En algunas
modalidades, el aminodcido no natural es un aminodcido con
un reticulante fotoactivable; un aminocdcido etiquetado con
espin; un aminodcido fluorescente; un aminocdcido de unidén a
metales; un aminodcido gque contiene metal; un aminocacido
fotoprotegido vy/o fotoisomerizable; un aminodcido que
contiene biotina o anadlogo de biotina; un aminodcido que
contiene ceto; un aminodcido que comprende polietilenglicol
o poliéter; un aminodcido sustituido con un adtomo pesado; un
aminodcido guimicamente escindible o fotoescindible; un
aminodcido con una cadena lateral alargada; un aminoacido
que contiene un grupo téxico; un aminoadcido sustituido con
azlcar; un aminodcido que contiene azlUcar enlazado al
carbono; un aminodcido redox-activo; un &acido que contiene
a-hidroxi; un aminotiodcido; un aminodcido o, a-disustituido;
un R-aminodcido; un aminodcido ciclico distinto de la prolina
o la histidina, o un aminodcido aromédtico distinto de 1la
fenilalanina, la tirosina o el triptédfano.

Los aminoadcidos no naturales incluyen, por

ejemplo, N-algquil aminodcidos en 1los que un aminoacido
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natural descrito anteriormente estd N-alquilado, p. ej.,
aquellos modificados con grupos alquilo inferiores (por
ejemplo, de Cl a C5, Cl a C3 y Cl) en los gque el nitrdgeno
que forma un enlace peptidico estd ramificado o no
ramificado. Los N-alquil aminodcidos ilustrativos
incluyen, p. ej., N-etil aminoadcido, N-butil aminodcido y
N-metil aminodcido. También se incluyen aminocacidos a los
que se afiade adicionalmente un grupo funcional a la cadena
lateral de un aminodcido natural o sustituido por otro
grupo funcional (por ejemplo, un aminodcido que tiene una
sustitucidédn o una adicidén en una parte tal como un grupo
arileno, un grupo alquileno, o lo similar de la cadena
lateral; un aminocadcido en donde el grupo arileno o el grupo
alquilo de la cadena lateral tiene un numero C aumentado;
un aminodcido que tiene una sustitucidén en el anillo
aromatico de la cadena lateral; un aminoacido
heterociclico o ciclico condensado; o lo similar). Los N-
alquil aminoacidos ilustrativos incluyen ademés, p. e€j.,
N-alguillisina y N-metillisina. Los N-alquil aminoacidos
ilustrativos incluyen ademas, p. ej., N-metillisina en la
gque se une un aglutinante de albumina.

De una manera no limitante, los aminodcidos no
naturales incluyen, pero no se limitan a N-metil amino&cidos,
F4G, 4Py, 3Py, Cit, KCOpipzaa, Eva, Ahp, F4C00O, KCOpip4COO,
Aib, Hpr, Sbu, MeDapCOpipzaa, Scbm, Scpe, HseBu, Adpaa,

Spent, Hgl, Hsecpe, Hgn, DapCOpipzaa, MeD, CmG, Medd, HseEt,
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HseiPr, CrmG, CeG, CrpG, MeHgl, MeCit, F3G, 3Py6CO0O, 4Py2NHZ,
3Py5C00, F3COO, 3Py6NHAc, F4C, F40Me, Nal2, F3aao, Fdaa,
F4aao, 3Py6Nhaa, 5Pdo, F3CON, F4F, F40Et, F4Me, F4CON,
FACONPEG4Me, F30Me, YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo, 3Py6CON,
Atp, Cha4cH, Cha4tH, Cha4cOMe, Almor, F4amCOpipzaa, Chg, Tbg,
Gcpr, Gcpe, Acpr, Cba, Gthp, NleCOO, NleOH, Atb, Nva, Nle,
DapAc, Abu, Ncit, dMeS, TdMe, Cbg, NvaOMe, NleOMe, AhpOMe,
F4u, F4CONdMe, Fidms, F34dOMe, F3C, F3CONdMe, 5Inda, F3aa,
3Py6Nhae, 3Py6OMe, MeNal?, MeNal27N, MeF34diox, MeF34d0OMe,
MeF4T, MeW/N, MeF3C4Me, MeF3Me4C, Bph, 3Py6Ph, F41Me4Pyz,
F43Pyz, F44Pyz, F41Pyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOe4Pyz,
F41MeOp4Pyz, F44thp, F4Ac4Pip, PhNva, PhNle, Yph, Ybn, F4tb,
F40Pr, S3REt, Yae, datb, Me3Py, W5N, MeAdpaa, MeIl, MeA, MeG,
MeV, MeT, all, TMe, MeQ, MeTMe, MeK, MeKAc, Har, KAc, dd,
EtG, K(biotina), MeeG, CmpG, Nmm, Ndm, SMe, HseMe, SiPr, SPr,
MeWlMe, MeQdMe, MeSMe, MeHseMe, MeKCOpipzaa, KCOpipzetOH,
KCOmeglumina, MeK, MeK(de), MeK(H), MeK(df), MeK(datb) y lo
similar. Tenga en cuenta que los D-aminodcidos como da pueden
clasificarse como D-aminoacidos, pero también pueden
clasificarse de acuerdo con las propiedades de sus cadenas
laterales, y los N-metil aminodcidos pueden clasificarse como
N-alquil aminodcidos y también pueden clasificarse de acuerdo
con la propiedad de la cadena lateral.

En algunas modalidades, los aminoacidos no
naturales incorporados en los péptidos incluyen uno o méas

de: 1) un grupo funcional cetona (como el gue se encuentra
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en la para o meta acetil-fenilalanina) gque puede reaccionar
especificamente con hidrazinas, hidroxilaminas y sus
derivados (Addition of the keto functional group to the
genetic code of Escherichia coli. Wang L, Zhang Z, Brock
A, Schultz P G. Proc Natl Acad Sci USA. 7 de enero de 2003;
100(1) :56-61; Bioorg Med Chem Lett. 15 de octubre de 2006;
16(20) :5356-9. Genetic introduction of a diketone-
containing amino acid into proteins. Zeng H, Xie J, Schultz
P G), 2) azidas (como se encuentra en la p-azido-
fenilalanina) qgque pueden reaccionar con algquinos a través
de “quimica clic” catalizada por cobre o cicloadiciones
promovidas por cepas (3+2) para formar los triazoles
correspondientes (Addition of p-azido-L-phenylalanine to
the genetic code of Escherichia coli. Chin J W, Santoro S
W, Martin A B, King D S, Wang L, Schultz P G. J Am Chem
Soc. 7 de agosto de 2002; 124 (31):9026-7; Adding amino acids
with novel reactivity to the genetic code of Saccharomyces
cerevisiae. Deiters A, Cropp T A, Mukherji M, Chin J W,
Anderson J C, Schultz P G. J Am Chem Soc. 1 de octubre de
2003; 125(39):11782-3), o azidas que pueden reaccionar con
arilfosfinas, a través de una ligadura de Staudinger
(Selective Staudinger modification of proteins containing
p-azidophenylalanine. Tsao M L, Tian F, Schultz P G.
Chembiochem. diciembre de 2005; 6(12):2147-9), para formar
las amidas correspondientes, 3) algquinos que pueden hacerse

reaccionar con azidas para formar el correspondiente
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triazol (In vivo incorporation of an alkyne into proteins
in Escherichia coli. Deiters A, Schultz P G. Bioorg Med
Chem Lett. 1 de marzo de 2005; 15(5):1521-4), vy 4) acidos
borénicos (boronatos) que pueden reaccionar especificamente
con compuestos que contienen mas de un grupo hidroxilo
espaciado apropiadamente o experimentar un acoplamiento
mediado por paladio con compuestos halogenados (Angew Chem
Int Ed Engl. 2008; 47(43):8220-3. A genetically encoded
boronate-containing amino acid., Brustad E, Bushey M L, Lee
J W, Groff D, Liu W, Schultz P G).

El péptido de 1la presente descripcién abarca
diversos derivados de este. Los ejemplos de los derivados
incluyen derivados gque tienen un grupo amida, éster o
carboxilo como el C-terminal vy/o N-terminal de estos.
Ejemplos adicionales de los derivados del péptido incluyen
los obtenidos por modificacidén tales como fosforilaciédn,
metilacidén, acetilacidén, adenilacidén, ADP-ribosilacidén, o
glicosilacién y proteina fusionada obtenida por fusidn con
otro péptido o proteina. Estos derivados pueden prepararse
por los expertos en la técnica de una manera conocida o un
método basado en estos.

En algunas modalidades, el péptido descrito en
la presente comprende un aminoadcido béasico. Los ejemplos
del aminoacido basico incluyen arginina, lisina,
citrulina, ornitina, creatina, histidina, acido

diaminobutanoico y acido diaminopropidnico.

339/490



10

15

20

25

En algunas modalidades, se proporciona en la

presente un péptido gque tiene 90 % o méds identidad de
secuencia con cualquiera de las secuencias descritas en la
presente. En algunas modalidades, la identidad de

o)

secuencia es al menos 95 % o 99

o\

En algunas modalidades, el péptido es biciclico
o policiclico. En algunas modalidades, un conjugado
descrito en la presente comprende un péptido biclico. Los
péptidos biciclicos ilustrativos incluyen los péptidos de
direccionamiento biciclicos de BT5528, BT1718, y BT8009.
Los péptidos Dbiciclicos idlustrativos se describen en
Us20180200378, US10441663, US8680022B2, US20180280525, vy
UsS20200215199, cada una de las cuales se incorpora en la
presente como referencia en su totalidad. En algunos casos,
cuando se cicliza un péptido, se mejora la resistencia a
proteasas, se mejora la estabilidad metabdlica y también
se afladen restricciones al cambio conformacional, de manera
qgque se aumenta la rigidez y se mejora la permeabilidad de
la membrana y afinidad por la proteina diana.

En algunas modalidades, el péptido de la presente
descripcién tiene una estructura ciclica en la gque se
enlazan un aminodcido cloroacetilado y una cisteina o
variante de cisteina tal como residuo MeC presente en el
péptido. En un aspecto, el péptido tiene una estructura
ciclica en la que se unen un aminodcido N-terminal y una

cisteina o variante de cisteina tal como residuo MeC
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presente en el péptido. En algunas modalidades, el péptido
tiene una estructura ciclica en la que se une un aminoacido
N-terminal y las doce cisteinas o variantes de cisteina
tal como residuo MeC presente en el péptido. En algunas
modalidades, el péptido tiene una estructura ciclica en la
que se une un aminodcido N-terminal cloroacetilado y la
duodécima cisteina o variante de cisteina tal como residuo
MeC presente en el péptido. “Cloroacetilacidén” puede
sustituirse por “haloacetilacién” usando otro haldgeno.
Ademds, “acetilacidédn” puede ser “acilacidén” usando un grupo
acilo distinto de un grupo acetilo.

En algunas modalidades, el péptido es un péptido
lazo. Los péptidos lazo pueden ser sintéticos o producidos
naturalmente por bacterias, y poseen un distintivo pliegue
de lazo roscado que ofrece una matriz 3D de funcionalidad
para involucrar dianas bioldgicas. Esta estructura de lazo
puede permitir ©propiedades Dbeneficiosas tales como
afinidad, estabilidad y potentes actividades bioldbgicas.
La estructura de lazo adecuada puede disefiarse mediante
algoritmos. Los péptidos lazo ilustrativos se proporcionan
en Hegemann, J.D., et al., Lasso Peptides: An Intriguing
Class of Bacterial Natural Products, Acc. Chem. Res., 2015,
48, 1909-1919; Tietz, J.I., et al., A new genome-mining
tool redefines the lasso peptide biosynthetic landscape,
Nature Chem Bio, 2017, 13, 470-478; DiCaprio, A.J., et

al., Enzymatic Reconstitution and Biosynthetic
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Investigation of the Lasso Peptide Fusilassin, J. Am. Chem.
Soc., 2019, 141, 2%90-297; Al Toma, R.S., et al., Site-
Directed and Global Incorporation of Orthogonal and
Isostructural Noncanonical Amino Acids into the Ribosomal
Lasso Peptide Capistruin, ChemBioChem, 2015, 16, 503-509.

Otros péptidos ilustrativos incluyen BMS-753493,
somatostatinas, octreotida, octreotato, lanreotida,
pasireotida, JR-11, L-779,976, BIM-23120, satoreotida,
depreotida, 18F-KYNDRLPLYISNP (sec. con num. de ident.:
106), CaIX-Pl, y FAP-2286.

El péptido de la presente descripcidén abarca sales
de este. Como las sales del péptido, se usan sales con base
o acido fisioldbgicamente aceptable. Los ejemplos incluyen
sales de adicidén con un é&cido inorgénico (tal como é&cido
clorhidrico, é&cido bromhidrico, acido yodhidrico, &cido
sulfirico o acido fosfdérico), sales de adicidn con un acido
organico (tal como acido p-toluenosulfdénico, acido
metanosulfdénico, adcido oxdlico, &cido p-bromofenilsulfdénico,
adcido carboxilico, &cido succinico, &cido citrico, &cido
benzoico o acido acético), bases inorgédnicas (tales como
hidréxido de amonio, hidréxido, carbonato o bicarbonato de

metal alcalino o alcalinotérreo) y un aminoacido.

Péptido de unidén a GPC3 y péptido que tiene actividad

antagonista de GPC3
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Glipican 3 (GPC3) es una proteina qgue en seres
humanos estd codificada por el gen GPC3. El1 GPC3 puede
aumentar en multiples cénceres, a menudo correlacionandose
con la progresiétn de la enfermedad, metédstasis vy mal
prondéstico, p. ej., en tumores sbélidos tales como
hepatocelular, pulmonar, gastrico y ovéarico.

GPH3 pertenece a la familia de proteoglicanos de
heparina sulfato, y estada anclado en la superficie de 1la
membrana celular mediante el anclaje de fosfatidilinositol
(GPI) .

E1l GPC3 tiene un rol importante en la proliferaciédn
celular del tejido de la capa embrionaria. La eliminacidn
del gen GPC3 provoca el sindrome de crecimiento excesivo,
denominado sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS, por sus
siglas en inglés). El GPC3 se expresd claramente a lo largo
de toda la etapa fetal, y después del nacimiento hasta 1la
etapa adulta, a excepcién del tejido placentario, mamario,
mesodérmico, ovarico, pulmonar y renal con expresidédn débil,
otros tejidos normales no tienen expresidn obvia.

En algunas modalidades, el péptido de la presente
tecnologia se une a GPC3. En algunas implementaciones de
estas modalidades, el péptido tiene actividad antagonista de
GPC3. En algunos casos, el péptido se une al GPC3 humano
(hGPC3) vy tiene actividad antagonista de hGPC3, tal como
inhibir la capacidad de GPC3 para promover o estabilizar la

interaccidén Wnt/Frizzled y/o la seflalizacidédn corriente abajo.
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Como se usa en la presente, el término “GPC3” se
refiere a cualquier forma de GPC3 y una variante de este
para retener al menos una parte de la actividad de GPC3.
El GPC3 incluye todas las secuencias nativas de GPC3 en
mamiferos tales como, por ejemplo, seres humanos, perros,
gatos, caballos y wvacas, a menos que se describa
especificamente de alguna otra manera como GPC3 humano
(hGPC3) . Una ejemplificacién de GPC3 es hGPC3 (Ident. de
gen: 2719), que es GPC3 humano y es una proteina que tiene
una secuencia de aminocadcidos (sec. con num. de ident.:
107, Isoforma 1, P51654-1).
MAGTVRTACLVVAMLLSLDFPGQAQPPPPPPDATCHQVRSEFFORLOPGLKWVPETPVPG
SDLOVCLPKGPTCCSRKMEEKYQLTARLNMEQLLOSASMELKFLIIQONAAVEFQEAFEIV
VRHAKNYTNAMEFKNNYPSLTPQAFEFVGEFFTDVSLYILGSDINVDDMVNELEDSLEPV
IYTOQLMNPGLPDSALDINECLRGARRDLKVEGNEFPKLIMTQVSKSLOVTRIFLOALNLG
TEVINTTDHLKFSKDCGRMLTRMWYCSYCQGLMMVKPCGGYCNVVMOQGCMAGVVETIDKY
WREYILSLEELVNGMYRIYDMENVLLGLESTIHDSIQYVQKNAGKLTTTIGKLCAHSQQ
ROYRSAYYPEDLFIDKKVLKVAHVEHEETLSSRRRELTIQKLKSFISFYSALPGYICSHS
PVAENDTLCWNGQELVERYSQKAARNGMKNQFNLHELKMKGPEPVVSQTI IDKLKHINQL
LRTMSMPKGRVLDKNLDEEGFESGDCGDDEDECIGGSGDGMIKVKNQLRFLAELAYDLD
VDDAPGNSQQOATPKDNEISTFHNLGNVHSPLKLLTSMAISVVCEFFFLVH.

Como se usa en la presente, la expresidn “tiene
avidez para GPC3” o “se une a GPC3” indica que tiene la
actividad de unién a GPC3. El sitio de unidén del péptido de
la presente invencidén en el GPC3 no estd limitado, el péptido

puede unirse a cualquier parte de la proteina GPC3. La unidn
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a GPC3 puede medirse mediante cualquier método para medir la
unién intermolecular conocida. De una manera no limitante,
por ejemplo, esto puede determinarse mediante ensayos de
unién competitiva tales como ensayos de resonancia de plasmdn
superficial (SPR), andlisis de dispersidn y/o
radioinmunoensayos (RIA), inmunoensayos enzimaticos (EIA) vy
ensayos sandwich vy competitivos, vy de cualgquier manera
adecuada que se conozca, que incluye diferentes variantes de
los ejemplos dados que se conocen en el campo técnico.

En un aspecto, la afinidad de unidén del péptido
de la presente tecnologia es como maximo 100 nM segun lo
determinado por Kd en el analisis de resonancia de plasmén
superficial (SPR). En algunas implementaciones, la Kd de
los péptidos de la presente tecnologia es 100 nM o menos,
50 nM o menos, 30 nM o menos, 20 nM o menos, 10 nM o menos,
5 nM o menos, 4 nM o menos, 3 nM o menos, 2 nM o menos, 1
nM o menos, 0,9 nM o menos, 0,5 nM o menos, 0,4 nM o menos,
0,3 nM o menos, 0,2 nM o menos, 0,1 nM o menos, 0,09 nM o
menos, 0,08 nM o menos, 0,07 nM o menos, 0,06 nM o menos,
0,05 nM o menos, 0,04 nM o menos, 0,03 nM o menos, 0,02 nM
o menos, 0,01 nM o menos.

En algunas modalidades, un péptido descrito en la
presente tiene una afinidad de unién a un GPC3 humano de
como maximo 1, 5, 10, 50, 100, 200, 500, 1000, 5000 o 10.000
nM determinada por Kd en el andlisis de resonancia de

plasmdén superficial (SPR). En algunas modalidades, un
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péptido descrito en la presente tiene una afinidad de unidn
a un GPC3 humano de como maximo 100 nM determinada por Kd
en el andlisis de resonancia de plasmén superficial (SPR).
En algunas modalidades, un péptido descrito en la presente
tiene una afinidad de unidén a un GPC3 humano de como maximo
1 nM determinada por Kd en el andlisis de resonancia de
plasmén superficial (SPR). En algunas modalidades, un
péptido descrito en la presente tiene una afinidad de unidn
a un GPC3 humano de como méximo 2 nM determinada por Kd en
el andlisis de resonancia de plasmén superficial (SPR). En
algunas modalidades, un péptido descrito en la presente
tiene una afinidad de unién a un GPC3 humano de como maximo
5 nM determinada por Kd en el andlisis de resonancia de
plasmdén superficial (SPR). En algunas modalidades, un
péptido descrito en la presente tiene una afinidad de unidn
a un GPC3 humano de como maximo 10 nM determinada por Kd
en el andlisis de resonancia de plasmén superficial (SPR).

En algunas modalidades, un conjugado descrito en
la presente tiene una afinidad de unidén a un GPC3 humano de
como maximo 1, 5, 10, 50, 100, 200, 500, 1000, 5000 o 10.000
nM determinada por Kd en el andlisis de resonancia de plasmén
superficial (SPR). En algunas modalidades, un conjugado
descrito en la presente tiene una afinidad de unidén a un GPC3
humano de como madximo 100 nM determinada por Kd en el andlisis
de resonancia de plasmébn superficial (SPR). En algunas

modalidades, un conjugado descrito en la presente tiene una
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afinidad de unién a un GPC3 humano de como maximo 1 nM
determinada por Kd en el andlisis de resonancia de plasmén
superficial (SPR). En algunas modalidades, un conjugado
descrito en la presente tiene una afinidad de unidén a un GPC3
humano de como maximo 2 nM determinada por Kd en el analisis
de resonancia de plasmdén superficial (SPR). En algunas
modalidades, un conjugado descrito en la presente tiene una
afinidad de unién a un GPC3 humano de como maximo 5 nM
determinada por Kd en el andlisis de resonancia de plasmén
superficial (SPR). En algunas modalidades, un conjugado
descrito en la presente tiene una afinidad de unidén a un GPC3
humano de como maximo 10 nM determinada por Kd en el andlisis
de resonancia de plasmbédn superficial (SPR).

En un aspecto, la afinidad de unién del péptido
o conjugado de la presente descripcidén es como maximo 100
nM segin lo determinado por Kd en el andlisis de resonancia
de plasmén superficial (SPR). En algunas implementaciones,
la Kd del péptido o conjugado de la presente descripciédn
es 100 nM o menos, 50 nM o menos, 30 nM o menos, 20 nM o
menos, 10 nM o menos, 5 nM o menos, 4 nM o menos, 3 nM o
menos, 2 nM o menos, 1 nM o menos, 0,9 nM o menos, 0,5 nM
o menos, 0,4 nM o menos, 0,3 nM o menos, 0,2 nM o menos,
0,1 nM o menos, 0,09 nM o menos, 0,08 nM o menos, 0,07 nM
o menos, 0,06 nM o menos, 0,05 nM o menos, 0,04 nM o menos,

0,03 nM o menos, 0,02 nM o menos, 0,01l nM o menos.
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En ciertas modalidades, los péptidos %
conjugados descritos en la presente comprenden uno o mas
aminodcidos no naturales que no son ninguno de los 20
aminodcidos candénicos que se encuentran en las proteinas.

5 Los aminodcidos no naturales representativos que pueden
incorporarse en los péptidos y conjugados descritos en la

presente se proporcionan en la tabla a continuaciédn.

Tabla 5G. Estructuras de aminodcidos no naturales

10 ilustrativos

que pueden incorporarse en un péptido/conjugado descrito

en la presente
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Enlazadores y enlazadores peptidicos

Un péptido descrito en la presente puede enlazarse
a uno o mas enlazadores, antes de que tal enlazador peptidico
intermedio se enlace adicionalmente a una molécula de carga
util para formar el conjugado descrito en la presente. Por
lo tanto, un conjugado descrito en la presente puede
comprender uno o mads enlazadores. En algunas modalidades, el
enlazador une covalentemente el péptido con la molécula de
carga Gtil en el conjugado. En algunas otras modalidades, el
péptido se une directamente a la molécula de carga util sin
un enlazador. En algunas modalidades, la presente descripcidn

describe enlazadores que funcionan como espaciadores.
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Un enlazador puede comprender un numero de atomos
intermedios (en wuna cadena lineal, que excluye grupos
colgantes o sustituyentes) entre la molécula de carga util vy
el péptido de unidn descrito en la presente, creando de ese
modo una distancia entre la molécula de carga util y el
péptido de wunidén. En algunas modalidades, un enlazador
comprende 10-100 &tomos intermedios entre la molécula de
carga util y el péptido de unidén. En algunas modalidades, un
enlazador comprende 2-60 dtomos intermedios entre la molécula
de carga atil y el péptido de unidén. En algunas modalidades,
un enlazador comprende 2 a 20, 2 a 50, 5 a 15, 5 a 25, 10 a
40, 30 a 60, o 10 a 20 atomos intermedios entre la molécula
de carga util y el péptido de unidébn. En algunas modalidades,
un enlazador comprende 3 a 30 Atomos intermedios entre la
molécula de carga util y el péptido de unidén. En algunas
modalidades, un enlazador comprende 5 a 25 dtomos intermedios
entre la molécula de carga util y el péptido de unidén. En
algunas modalidades, un enlazador comprende 6 a 18 atomos
intermedios entre la molécula de carga util y el péptido de
unién. En algunas modalidades, un enlazador comprende 10 a
20 &tomos intermedios entre la molécula de carga util y el
péptido de unidédn. Los atomos intermedios pueden comprender 1
o mas carbonos, y opcionalmente uno o mas heterodtomos tales
como O y N. En algunas modalidades, los &tomos intermedios
comprenden 2 a 20, 2 a 50, 5 a 15, 5 a 25, 10 a 40, 30 a 60,

o 10 a 20 carbonos. En algunas modalidades, los atomos

353/490



10

15

20

25

intermedios comprenden 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6 nitrdégeno. En
algunas modalidades, los atomos intermedios comprenden 0, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 oxigeno. En algunas modalidades, 1los
atomos intermedios comprenden 1 a 6 nitrégeno y 0 a 4 oxigeno.

Un enlazador puede comprender uno o mas residuos
de aminodcidos. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 1 a 3, 1 a 5, 1 a 10, 5 a 10, o 5 a 20 residuos
de aminoacidos. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 residuos de
aminoacidos. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 1 a 5 residuos de aminodcidos. Por ejemplo, el
enlazador puede comprender uno o més residuos de lisina
(K) tales como secuencias K, KK o KKK. En algunas
modalidades, el enlazador comprende una lisina o un
derivado de esta. En algunas modalidades, el enlazador
comprende una lisina. En algunas modalidades, uno o mas
aminoacidos del enlazador son aminodcidos no naturales. En
algunas modalidades, el enlazador comprende un residuo de
lisina, un residuo de alanina, o ambos. En ciertas
modalidades, el enlazador comprende uno o mas aminoacidos
elegidos de un residuo de lisina, un residuo de alanina o
un residuo de fenilalanina. En algunas modalidades, el
enlazador comprende un residuo de lisina. En algunas
modalidades, el enlazador comprende un residuo de alanina.
En algunas modalidades, el enlazador comprende un residuo

de lisina, un residuo de alanina, un residuo de glicina,
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un residuo de D-fenilalanina, un residuo de histidina, un
residuo de dAtb o un residuo de D-glutamato. En algunas
modalidades, el enlazador comprende 2 aminoacidos
seleccionados del grupo que consiste en lisina, alanina,
glicina, D-fenilalanina, histidina, dAtb y D-glutamato.
Un enlazador descrito en la presente puede unirse
al N-terminal del péptido, al C-terminal del péptido, o a
un aminodcido no terminal del péptido, o puede unirse al
péptido a través de una combinacién de lo anterior. En
algunas modalidades, el enlazador se une al péptido a
través de su N-terminal. En algunas modalidades, el
enlazador se une al péptido a través de un residuo de
cisteina en el C-terminal. En algunas modalidades, el
enlazador se une al péptido a través de un residuo de
cisteina en el N-terminal. En algunas modalidades, el
enlazador se une al péptido a través de su C-terminal. En
algunas modalidades, el enlazador se une al péptido a
través de un aminocdcido no terminal. El enlazador puede
unirse al péptido, a la molécula de carga util, o a ambos,
por ejemplo, a través de un grupo quimicamente reactivo.
Los grupos guimicamente reactivos ilustrativos incluyen,
pero no se limitan a, un grupo amino, imino, hidroxilo,
tiol o carboxilo libre (p. ej., al N o C-terminal, al grupo
amino épsilon de uno o mas residuos de lisina, al grupo
acido carboxilico libre de uno o mas residuos de acido

glutdmico o &cido aspartico, o al grupo sulfhidrilo de uno
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0 mads residuos de cisteinilo). El sitio al que se une el
enlazador al péptido puede ser un aminoacido natural o no
natural del péptido y/o puede introducirse en el péptido,
p. ej., mediante tecnologia recombinante de ADN (p. ej.,
introduciendo un sitio de escisidn de cisteina o proteasa
en la secuencia de aminocacidos) o mediante biogquimica de
proteinas (p. ej., reduccidén, ajuste del pH o protedlisis).
Los métodos ilustrativos para la unidén del enlazador
incluyen reaccidén de carbodiimida, reacciones que usan
agentes bifuncionales tales como dialdehidos o)
imidoésteres, reaccidn de base de Schiff, reacciones de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, isotiocianatos
como agentes de acoplamiento y quimica clic.

El enlazador puede tener una longitud prescrita,
enlazando de este modo la molécula de carga util y el
péptido mientras se permite una distancia apropiada entre
ellos. En algunas modalidades, el enlazador tiene 1 a 100
dtomos, 1 a 60 &tomos, 1 a 30 atomos, 1 a 15 &tomos, 1 a
10 &tomos, 1 a 5, o 2 a 20 &tomos de longitud. En algunas
modalidades, el enlazador tiene 1 a 10 &tomos de longitud.

El enlazador puede comprender regiones flexibles
y/0 rigidas. Las regiones enlazadoras flexibles
ilustrativas incluyen aquellas que comprenden residuos Gly
y Ser (enlazador “GS”), residuos de glicina, cadena de
alquileno, cadena de PEG, etc. Las regiones enlazadoras

rigidas ilustrativas incluyen aquellas que comprenden
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secuencias formadoras de hélice alfa (p. ej., EAAAK, (sec.
con num. de ident.; 108)), secuencias ricas en prolina vy
regiones ricas en enlaces dobles y/o triples.

En alguna modalidad, puede afiadirse
adicionalmente un enlazador al péptido (ciclico). Los
ejemplos del enlazador incluyen el enlazador aminoacidico
anterior (enlazador peptidico), un enlazador guimico, un
enlazador de acidos grasos, un enlazador de acido nucleico,
un enlazador de cadena de azucar, cualquiera de 1los
enlazadores descritos en la presente, o lo similar, o puede

ser uno complejo, por ejemplo, un enlazador quimico, un

enlazador ©peptidico, o lo similar. Los ejemplos del
enlazador quimico incluyen un enlazador PEG
(polietilenglicol). Por ejemplo, el enlazador PEG puede

comprender entre 1 a 24 unidades de etilenglicol. Ademés,
el enlazador puede ser un enlazador de acido graso gue
contiene una entidad quimica divalente derivada de un &acido
graso. El enlazador incluye al menos un amincdcido y, por
ejemplo, un péptido rico en glicina tal como un péptido que
tiene una secuencia [Gly-Gly-Gly-Gly-Ser] n (en la férmula,
nesl, 2, 3, 4, 5 0 6, (sec. con num. de ident.: 109)) tal
como la de acuerdo con la patente de los EE. UU. num.
7.271.149, incorporada como referencia en la presente, o un
enlazador peptidico rico en serina de acuerdo con la patente
de los EE. UU. num. 5.525.491, incorporada como referencia

en la presente, puede usarse. De manera no limitante, hay
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algunos casos en los gque una propiedad fisica (por ejemplo,
solubilidad) del péptido puede cambiarse mediante la adicidn
de un enlazador. En un aspecto, el enlazador de aminodcidos
incluye una secuencia de aminocadcidos de acuerdo con una
cualguiera de las sec. con nums. de ident.: 1 a 72.

El enlazador puede afiadirse en cualquier posicidn.
Por ejemplo, puede estar unido a Cys posicionado en el lado
C-terminal o puede estar unido a un aminoadcido comprendido
en el péptido ciclico. En algunos casos, se une a Cys o
variante de este posicionado en el lado C-terminal. En este
caso, el enlazador se afiade al -COOH en el residuo Cys o
variante. Puede ser ©posible afiadir uno a diversos
aminodcidos al C-terminal de tal Cys o variante de cisteina
tal como residuo MeC y después se afiade el enlazador a su
terminal; por ejemplo, se afiade Gly al C-terminal de Cys o
variante de cisteina tal como MeC dentro del péptido de
estructura ciclica, entonces el -COOH del Gly se une a un
enlazador tal como enlazador PEG o enlazador de aminoacidos.
En otros casos, el enlazador se aflade a la cadena lateral
en un aminoacido, preferentemente Lys, dentro del péptido
ciclico. En este caso, por ejemplo, el enlazador se afiade a
la cadena lateral de Lys en X1, X2, X3, X4, X8, o X12.

El enlazador puede ser escindible, p. ej., en
condiciones fisioldégicas, p. ej., en condiciones
intracelulares, de tal manera que la escisidén del enlazador

libere la molécula de carga util en el entorno intracelular.
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El enlazador puede ser, p. ej., un enlazador peptidilo que
se escinde por una peptidasa intracelular o enzima proteasa,
que incluye, pero no se limita a, una proteasa lisosomal o
endosomal. En algunas modalidades, el enlazador peptidilo
tiene al menos dos aminoadcidos de longitud o al menos tres
aminodcidos de longitud. Los agentes de escisidn pueden
incluir catepsinas B y D y plasmina. En otras modalidades,
el enlazador no se escinde. En algunas modalidades, el
enlazador es sensible al pH, es decir, sensible a la
hidrélisis a ciertos wvalores de pH. Por ejemplo, el
enlazador sensible al pH puede ser hidrolizable en
condiciones acidas. Por ejemplo, un enlazador puede ser un
enlazador 1labil a &cidos que es hidrolizable en el lisosoma
(p. ej., una hidrazona, semicarbazona, tiosemicarbazona,
amida cis-aconitica, ortoéster, acetal, cetal, o 1lo
similar) . Tales enlazadores pueden ser relativamente
estables bajo condiciones de pH neutro, tales como las de
la sangre, pero son inestables a pH por debajo de 5,5 o 5,0,
el pH aproximado del lisosoma. En algunas modalidades, el
enlazador hidrolizable es un enlazador tioéter.

En algunas modalidades, el enlazador comprende una
secuencia de aminodcidos, tal como wuna combinacidén de
secuencia de aminodcidos y una regidédn flexible y/o rigida.

En algunas modalidades, el enlazador comprende uno
o més de alquilo sustituido o no sustituido, heterocalquilo

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
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sustituido, heterocicloalgquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, y heterocarilo sustituido o
no sustituido. En algunas modalidades, el enlazador comprende
alquileno C;-C3p sustituido o no sustituido. En algunas
5 modalidades, el enlazador comprende heteroalquileno Ci-Csg
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, el
enlazador comprende polietilenglicol tal como (-CH,—-CHy-0-) -
10. En algunas modalidades, el enlazador comprende una

estructura seleccionada de:
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una cualqguiera de estas.
En algunas modalidades, el enlazador tiene una

estructura de

aﬁ%,é

Férmula (II-1)

en donde cada L es independientemente -0-, -NRPM-, -N(RL),*—,
-OP (=0) (ORF)0O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, =CH-, -C(=0)-, -
c(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0O)NRF-, -NRIC(=0)-, -
OC (=0) NRE—, -NRIC (=0) O—, —NRIC (=0) NR:—, —-NRIC (=S) NRL—, -
CR!=N-, -N=CRI, -NR!S(=0),-, =-S(=0),NRP-, =C(=0)NRS(=0),-, -
S (=0) ,NRLC (=0) -, cicloalquilo C3—Cis sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C1-C12 sustituido e} no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocarilo
sustituido o no sustituido, alquileno C;-C3p sustituido o no
sustituido, alquenileno C,-C3y sustituido o no sustituido,
alquinileno C,-C3¢ sustituido o no sustituido, heteroalquileno
C1-C3¢9 sustituido o no sustituido, -(algquileno C;-Cj3g)-0-, -0O-
(alquileno C;-Csg) -, -(alguileno C;-Cj3g)-NRL-, -NR!-(alguileno
C1-C30) =, -—-(algquileno C3-Csg) -N(RF),*—, -N(RF),*-(algquileno Ci-

Cs0)—, ©0 un residuo de guimica clic; y
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cada Rl es independientemente hidrdégeno, algquilo C;-C4
sustituido o no sustituido, heterocalquilo C;-C; sustituido
o0 no sustituido, alquenilo C,-Cg sustituido o no sustituido,
alquinilo C,-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-—
Cg sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, o hetercarilo sustituido o no sustituido; vy
nesl1la?20 (p. ej., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20).

En algunas modalidades, el enlazador tiene una

L L.
de Ha /1.2

independientemente -0-, -NR!-, -N(RL),*-, -OP(=0) (ORL)O-, -

estructura ’ en donde cada L es

S-, -s(=0)-, -S(=0),-, -CH=CH-, =CH-, -C=C-, -C(=0)-, -
c(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0O-, -C(=0O)NRF-, -NRMC(=0)-, -
OC (=0) NRF-,  -NRIC(=0)0O-, -NRIC(=0)NRL-, -NRIS(=0),-, -
S (=0) 2NRt—, -C(=0)NRS (=0),-, o —-S(=0),NRLC (=0) -.

En algunas modalidades, el enlazador de la

Férmula (II-1) tiene una estructura de la Férmula (II-1la),

%—L1—L2—L3—§

Féormula (II-1la)

en donde
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cada uno de L! y L3 es independientemente -0-, -NRM-, -
N (RL) -, -0OP(=0) (ORF)O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -CH=CH-,
=CH-, -C=C-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0-, -
C (=0) NRL—, -NRE:C (=0) -, -0C (=0) NRPF—, -NRC (=0) 0—, -
NRIC (=O) NRF-, -NRFS (=0),-, -S(=0),NR!~, -C(=0)NR:S(=0),-, ©
=S (=0) NRM:C (=0) =; vy
L2 estd ausente, es algquileno C;-C3 sustituido o no
sustituido, o heteroalquileno C;-Cs3y sustituido o no
sustituido.

En algunas modalidades, el enlazador comprende

una estructura de la Férmula (II-1b),

E—L1—L2-L3-L4-L5—§

la Férmula (II-1Db)

en donde

cada uno de L! y L° es independientemente -0-, -NRM-, -
N (RF) ,-, -0OP(=0) (OR})O-, -S-, -S5(=0)-, -S(=0),-, -CH=CH-,
=CH-, -C=C-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0-, -
C (=0) NRE—, -NREIC (=0) -, -0C (=0) NRE—, -NRIC (=0) O-, -
NREC (=0) NRF-, -NRES (=0),-, =S (=0),NR~, -C(=0)NRES (=0),-, -
S (=0) ,NRLC (=0) -, cicloalquilo de 5-6 miembros sustituido o
no sustituido, o heterocicloalquilo de 5-6 miembros

sustituido o no sustituido; vy
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L2, 13 y L% estédn cada uno independientemente ausente, son
cicloalquilo de 5-6 miembros sustituido o no sustituido,
heterocicloalgquilo de 5-6 miembros sustituido o no
sustituido, alguileno C;-C3y sustituido o no sustituido, o
heterocalquileno C;-C3p sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, L! es -NH-.

En algunas modalidades, L? estd ausente. En
algunas modalidades, L? es alquileno C;-Cs3p sustituido o no
sustituido, o heteroalquileno C;-C3¢ sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L2 es alquileno C;-Csg
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, L? es
hetercalquileno C;-C3y sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L? es alquileno C;-Cig sustituido o no
sustituido, o heteroalquileno C;-C;g sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L° estd opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, L? estd opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de -
OH, -SH, oxo, amino, alquilo C;-C4, hidroxialquilo C;-Cg,
haloalquilo C;-C4, aminoalquilo C;-C4, -C(=0)ORE, -0C(=0)REL,
-0C (=0)0ORE, -C(=0)N(RPF),, -NRIC(=O)REF, -OC(=O)N(RF),, vy =
NRIC (=0) ORL. En algunas modalidades, L2 es heterocalquileno
C1-C3p que estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de -0OH, -SH, oxo, amino,
alquilo Ci1-C¢, hidroxialquilo C;-Cg4, halocalgquilo C1-Cq4, ¥y
amincalquilo C;-Cg. En algunas modalidades, L2 esta

opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cg que ademas esté
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opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos de -OH, -SH, oxo, amino, arilo C¢-Cig9, heterocarilo
de 6 a 10 miembros, -C(=0)ORL, -0C(=0)REL, -0C(=0)O0ORE, -
C(=0)N(RL),, -NRLC(=0)RL, -0OC(=0)N(RL),, y —NRIC (=0)OREL.

En algunas modalidades, 13 es -NH-. En algunas
modalidades, L3 estd ausente.

En algunas modalidades, L% estd ausente. En algunas
modalidades, 14 es cicloalquilo de 5-6 miembros sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo de 5-6 miembros sustituido
o no sustituido, alquileno C;-Csp sustituido o no sustituido,
o heteroalquileno C;-Cj3p sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, 1L° es -NH-. En algunas
modalidades, L° estd ausente.

En algunas modalidades para la Férmula (II-1b),
Ll es -O0-, -N(metil)-, -NH- o -C(=0)-; L5 es -O-, -N(metil)-,
-NH- o -C(=0)-; L2, L3 y L* estédn cada uno independientemente
ausente, son cicloalgquilo 5-6 miembros sustituido o no
sustituido, heterocicloalgquilo de 5-6 miembros sustituido
o no sustituido, alquileno C1-Ci» sustituido o} no
sustituido, o heteroalquileno C;-C3¢ sustituido o no
sustituido, en donde L! estd conectado a la molécula de
carga util y L® estd conectado al péptido de unidén GPC3.

En algunas modalidades para la Férmula (II-1b), L2
es alquileno C;-Ci; no sustituido, y L3 y L* estdn ausentes.

En algunas modalidades, el enlazador comprende

alquileno C;-C39 sustituido o no sustituido, alquileno C;-Cip,
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alquileno C;-Cg, algquileno C;-Cg¢, 0 alquileno C,-C¢. En algunas
modalidades, el enlazador comprende algquileno Cy-Cs. En
algunas modalidades, el enlazador comprende alquileno C4-Cg.

En algunas modalidades, cada wuno de L! es
independientemente -0-, -NRl-, -N(RPF),-, -OP(=0) (ORL)O-, -
S-, -S(=0)-, -S(=0)3-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-,
-0C (=0) 0-, -C (=0) NRL—, -NRMC (=0) -, -0C (=0) NR:—, -
NRLC (=0) O-, -NRIC (=0)NRF-, -NRIMC (=S)NRF-, -CRF=N-, -N=CREF, -
NRLS (=0) ,—, -S(=0),;NRl~, -C(=0)NRLS (=0),-, -S(=0),;NRLC (=0) -,
cicloalquilo Cs—Ci5 sustituido o} no sustituido,
heterocicloalquilo C;-C;, sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, algquileno C;-Cs3¢ sustituido o no sustituido,
alguenileno C,-C39 sustituido o no sustituido, algquinileno
C,-C309 sustituido o no sustituido, o heterocalquileno C;-Cjsg
sustituido o no sustituido, En algunas modalidades L! es -
O0-, -NR!-, -OP(=0) (OR})O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-,
-C(=0)0-, -0C(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRP-, -NRIC(=0)-, -

OC (=0)NR¥-, -NRIC (=0)0-, -NRIC(=0)NRL-, -NRI!C (=S)NRL-, -

NRLS (=0) »—, =S (=0) ,NRF—, -C (=0)NRLS (=0) »—, o -
S (=0) ,NRLC (=0)-. En algunas modalidades, L! es -0-, -NH-,
-5(=0)-, -S(=0),-, o -C(=0)-. En algunas modalidades, L!
es -C(=0)NH- o -NHC(=0)-. En algunas modalidades, L! es

cicloalquilo C3-C15 sustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C;-Ci;, sustituido o no sustituido. En

algunas modalidades, L! es arilo sustituido o no sustituido
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0 hetercarilo sustituido o no sustituido. En algunas
modalidades, L1 es algquileno C;-C3p sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L! es alquenileno Cy-
C3p sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, L!
es heterocalquileno C;-Cj3p sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, Ll es hetercalquileno Cs5—Cys
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, L! es
heteroalquileno Cs-Ci; sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, cada uno de L? es
independientemente -0-, -NR!-, -N(RT),-, -OP(=0) (ORL)O-, -
S-, -S(=0)-, -S(=0)3-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-,
-0C (=0) 00—, -C (=0) NRE-, -NRIC (=0) -, -0C (=0) NRL—, -
NRLC (=0) O-, -NRIC (=0)NRL-, -NRIC (=S)NRL-, -CRL=N-, -N=CRL, -
NRES (=0) ,-, =S (=0),NRF-, -C(=0)NRPS (=0),-, -S(=0),NRIC (=0) -,
cicloalquilo C3-C15 sustituido e} no sustituido,
heterocicloalgquilo C;-C;; sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, algquileno C;-C3g sustituido o no sustituido,
alquenileno C,;-Cs3p sustituido o no sustituido, alquinileno
C,-C3p sustituido o no sustituido, o hetercalquileno C;-Cjg
sustituido o no sustituido, En algunas modalidades, L2 es
-0-, -NR!-~, -0OP(=0) (ORF)O-, -S-, =-S5(=0)-, =S5(=0),-, -
Cc(=0) -, -C(=0)0-, -0C (=0) -, -0C (=0) 0-, -C (=0) NRP—, -
NREC (=0) -, -0C (=0) NR!—, -NRIC (=0) O-, —NREC (=0) NRL—, -
NRLC (=S) NRl-, -NR!S (=0),-, -S(=0),NRL-, -C(=0)NRES (=0),-, o

-3 (=0),NRLC (=0)-. En algunas modalidades, L?¢ es -0-, —-NH-,
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-5(=0)-, -S(=0),-, o -C(=0)-. En algunas modalidades, L=
es -C(=0)NH- o -NHC(=0)-. En algunas modalidades, L? es
cicloalquilo Cs—Ci5s sustituido o} no sustituido, o}
heterocicloalquilo C;-Ci», sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, 12?2 es arilo sustituido o no sustituido
0 heterocarilo sustituido o no sustituido. En algunas
modalidades, L2 es algquileno C;-C3p sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, 1L? es alquenileno Cj,-
C3zg sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, L2
es heteroalquileno C;-C3p sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L2 es hetercalquileno Cs5—Css
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, L2 es
heterocalquileno Cs-Ci; sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, cada uno de L3 es
independientemente -0-, -NRP-, -N(RPF),-, -OP(=0) (ORF)O-, -
S-, -S(=0)-, -S5(=0),-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-,
-0C (=0)0-, -C(=0)NRI-, -NR!C(=0)-, -0OC(=0)NRF-, -NRIC (=0)O0O-,
—-NRLC (=0) NRF-, -NRIMC (=S)NRL-, -CRI=N-, -N=CRI, -NRLS (=0),-, -
S (=0) oNRL-, -C (=0)NRLS (=0),-, -S(=0) ;NRLC(=0)-, cicloalquilo
C3-Ci15 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo Ci1-Ciy
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquileno C;-C3p sustituido o no sustituido, alquenileno C,-
Cs3p sustituido o no sustituido, algquinileno C,-C3p sustituido
0o no sustituido, o heterocalquileno C;-C3y sustituido o no

sustituido. En algunas modalidades, L3 es -0-, -NRL-, -
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oc(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRF-, -=-NRIC(=0)-, -0C(=0)NRL-, -
NRLC (=0) O-, ~-NRLC (=0)NRL-, =NRLC (=S)NRL-, =-NRLS (=0),-, -
S (=0) ,NRL-, -C(=0)NRLS (=0),-, o -S(=0),NRIC (=0)-. En algunas
modalidades, 13 es -O0-, —-NH-, -S(=0)-, -S(=0),-, o -C(=0)-.
En algunas modalidades, L3 es -C(=0)NH- o -NHC(=0)-. En
algunas modalidades, L3 es cicloalquilo C3-C;s sustituido o
no sustituido, o heterocicloalquilo C;-C;; sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L3 es arilo sustituido
0o no sustituido o hetercarilo sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, L3 es alquileno C;-C3g sustituido o
no sustituido. En algunas modalidades, L3 es algquenileno
C,-C3¢ sustituido o no sustituido. En algunas modalidades,
L3 es heterocalquileno C;-C3p sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L3® es heteroalquileno Cs-Cys sustituido
o) no sustituido. En algunas modalidades, L3 es
heteroalgquileno Cs-Ci; sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L3 estd ausente.

En algunas modalidades, cada wuno de 14 es
independientemente -0-, -NRM~, -N(RF),-, -0OP(=0) (ORF)O-, -
S-, -s(=0)-, -S(=0);-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-,
-0C (=0) 0-, -C(=0)NR!-, -NRIC (=0)-, -0OC(=0)NRF-, -NRLC (=0)0O-,
-NRLC (=0) NRLl-, -NRLC (=S)NRL-, -CR=N-, -N=CRL, -NRLS (=0),-, -
S (=0) ,NRL-, -C (=0)NR:S (=0),-, -S(=0) NRIC (=0)-, cicloalquilo
C3-Ci5 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C;-Ciy

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
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sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquileno C;-C3p sustituido o no sustituido, alquenileno C,-
Cs3p sustituido o no sustituido, algquinileno C,-Cj3p sustituido
0o no sustituido, o heterocalquileno C;-C3y sustituido o no
sustituido, En algunas modalidades, 1L¢ es -0-, -NRL-, -
OP (=0) (ORF)O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -
oCc(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRP-, -NRMC (=0)-, -0C(=0)NRL-, -
NR:C (=0) O—, —-NRIC (=0) NRF—, —-NREC (=S) NRL—, -NRES (=0) ,—, -
S (=0) ,NRl-, -C(=0)NRIS (=0),-, o -S(=0),NRIC (=0)-. En algunas
modalidades, 1L* es -O-, -NH-, -S(=0)-, -S(=0),-, o -C(=0)-.
En algunas modalidades, L* es -C(=0)NH- o -NHC(=0)-. En
algunas modalidades, L% es cicloalquilo C3-C;s sustituido o
no sustituido, o heterocicloalquilo C;-Ci;, sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L% es arilo sustituido
0 no sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, L% es algquileno C;-C3p sustituido o
no sustituido. En algunas modalidades, L% es alquenileno
C,-C3¢ sustituido o no sustituido. En algunas modalidades,
14 es hetercalquileno C;-C3p sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L% es heteroalquileno Cs-C;s sustituido
o) no sustituido. En algunas modalidades, L4 es
heteroalgquileno Cs-Ci, sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L% estd ausente.

En algunas modalidades, cada wuno de L> es
independientemente -0-, -NR:~, -N(RL),-, -OP(=0) (ORL)O-, -

S_I -S (:O)_I -S (:O)Z_/ :CH_I -C (:O)_I -C (:O)O_I -0C (:o)_l
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-0C (=0) 0-, -C(=0)NRl~-, -NRIC (=0)-, -0OC(=0)NRL-, -NRLC (=0)0-,
-NRLC (=0) NRLl-, -NRLC (=S)NRL-, -CR=N-, -N=CRL, -NRLS (=0),-, -
S (=0) ,NRl-, -C (=0)NR!S (=0),-, -S(=0)NRM (=0)-, cicloalquilo
C3—Ci15 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C;-Ciy
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquileno C;-C3p sustituido o no sustituido, alquenileno C,-
C30 sustituido o no sustituido, alquinileno C,-Csp sustituido
o0 no sustituido, o heterocalquileno C;-C3y sustituido o no
sustituido, En algunas modalidades, L°> es -0-, -NRM-, -
OP (=0) (ORl) O-, -S-, -S5(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -
oc(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=0)NRF-, -NRIC(=0)-, -0C(=0)NRL-, -
NRLC (=0) O-, ~-NRIC (=0)NRL-, -NRIC (=S)NRL-, ~-NRLS(=0),-, -
S (=0) ,NRl-, -C(=0)NR!S (=0),-, o -S(=0),NRIC (=0)-. En algunas
modalidades, L% es -O-, -NH-, -S(=0)-, -S(=0),-, o -C(=0)-.
En algunas modalidades, L°® es -C(=0)NH- o -NHC(=0)-. En
algunas modalidades, L° es cicloalgquilo C3-C;s5 sustituido o
no sustituido, o heterocicloalquilo C;-C;, sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, L° es arilo sustituido
0 no sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, L° es algquileno C;-C3p sustituido o
no sustituido. En algunas modalidades, L® es alquenileno
C,-C3¢9 sustituido o no sustituido. En algunas modalidades,
15 es heteroalquileno C;-C3¢ sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L°® es heteroalquileno Cs—Cys sustituido

o) no sustituido. En algunas modalidades, L> es
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heteroalgquileno Cs-C;; sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, L° estd ausente.

En algunas modalidades, al menos un Ll es
alquileno C3-C,p no sustituido.

En algunas modalidades, el enlazador comprende
uno o mas de un arilo Cg—Ci9 sustituido o no sustituido,
heteroarilo Cs-Cy sustituido o no sustituido, un esterol,
sulfonamida, éster de fosfato, polietilenglicol, o
alquileno C3-Cyp, 0o residuos de aminoéacidos.

En algunas modalidades, el enlazador comprende uno

o0 mas seleccionados de los grupos AEEA, AEEP, AEEEP, y AEEEEP.

En algunas modalidades, el enlazador comprende
/\/O\/\ OH
HoN o/A\W/
o) (AEEA) . En algunas modalidades, el

O
O
e HW/A\V/\\//\D/«\/)LDH (AEEP) . En algunas

o} OH
H2N/A\V/ %V/A\OtA\W/
(6]

enlazador comprend

modalidades, el enlazador comprende

(AEEEA) . En algunas modalidades, el enlazador comprende

0
/\/O M
HN \6/A\Oz °" (AEEEP). En algunas modalidades, el

o
/A\v/o %A\v/ﬂ\
HN o] OH
enlazador comprende %%/A\ 3 (AEEEEP) .

En algunas modalidades, el enlazador es
(o] NH,
gkij:J/\\/”\N)%
H H

En algunas modalidades, el enlazador es o

comprende lisina. En algunas modalidades, el enlazador
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comprende alquileno C;-Ci;p. En algunas modalidades, el
enlazador comprende alquileno C3-Cy. En algunas modalidades,
el enlazador comprende alguileno C,—Cg. En algunas
modalidades, el enlazador comprende 1 a 10 unidades repetidas
de etilenglicol. En algunas modalidades, el enlazador
comprende 2 a 4 unidades repetidas de etilenglicol. En
algunas modalidades, el enlazador comprende 5 a 8 unidades
repetidas de etilenglicol. En algunas modalidades, el
enlazador comprende NH,- (CH;) ,—COOH, en donde n es 1 a 12. En
algunas modalidades, el enlazador comprende NH,- (CH;),—-COOH.
En algunas modalidades, el enlazador comprende NH,- (CHy)3—
COOH. En algunas modalidades, el enlazador comprende NH;-
(CHy) 4,—COOH. En algunas modalidades, el enlazador comprende
NH,- (CH,) 5s—COOH. En algunas modalidades, el enlazador
comprende NH,- (CH,) 4—COOH. En algunas modalidades, el
enlazador comprende NH;- (CH;)7,-COOH. En algunas modalidades,
el enlazador comprende NH,- (CH;,) s—COOH. En algunas
modalidades, el enlazador comprende NH,-(CH;)1:0—COOH. En
algunas modalidades, el enlazador estd ausente.

En algunas modalidades, un enlazador de la presente
descripcidén (p. ej., un enlazador de la Férmula (II-1), (II-
la) o) (IT-1b)) comprende una estructura de

o

0

(o)
iHN/%ﬁfkf *g‘"l-lN/\”/\TT/§ QHN/\V/L\?

, O o
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En algunas modalidades, un enlazador de la presente

descripcidn comprende una estructura de
o s 9 0
H < N N A~
o .

En algunas modalidades, un enlazador de la presente
descripcidn (p. e€j., un enlazador de la Férmula (II-1), (II-

la) o (II-1b)) comprende una estructura de
EL/HN<<\/O>E/\O/T§ E/HN<<\/O>;/\0/Eh§

H o
~N
% \//\o/\\/o\/JLN/\\/o\//\

H 0N

(o)

H o]
E{N{/“ci\\/o\/lu/«\/0\/\0/\W%

(o)

H o]
E{N{/“c%\\/o\/lﬁ/«\/O\/\O/\W%

(o)

H o]
EfNé/\ét\/o\/luf\/o\/\o/wri

(o)

H o
EfNé/\ét\/O\/lH/\/o\/\O/\Wﬁ

(0]
H o
Ef <//\Ol>;\\/o\//LLH/\\/0\//\0/\\”/.Zi
(0]

H
é__N\//\O/\\/O\//\O/\\/o\//\O/\\/O\//\O/\\/O\“/\m——”/\\/O\//\O/\W——é
(e}
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H 0
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<//\Qk;\/ \/JLH/\\/O\//\O/«Vr% ;{H/A\V/O\V/A\O/A\Hji
0 0

’ o
H O
1{N\/\/\)J\;

En algunas modalidades, el enlazador comprende una

HO.__O HoN__O
g s
5 estructura seleccionada de: H H , H H
I Ssz i
0 A
‘—.R)J\N/N)J\N ~ N/‘li ;\N/\éo/\>/ \/\N ~ N/‘“c{l
H ki H H , H k2 H H
: H{ﬂ o N i
N
H/\g/ 0k2 \/Azf ijf/\v/\\// po
O~ 'NH2

HoN 0
O 0 y .
H ¥ H K1 H k2 k1
(0]
H 8
N N ¢} oy
< K1 2\ T N
O
0~ "NH,

0]
H kKt H H k2 H

10 ,

£ N H H
\([)]/N\/\H/NIO\QZN\([;,%\/O>E/\NH\g/é\/o%;/\u/@L

AN
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P Q1 ALl LT
H,N™ O

O NH;,
ﬁif&\/jtHTI%XTH—:i\/o\//fO/«\iFEﬁ%\/ok;/A\H/E

HN

kK10

‘th /%%)L k1H/m\/O\/”<«/\%é HJ%%/\ét;\y/ng/

H H
;YNJW%OVN*
ki k2 H
©onH, °©

independientemente 0 o un numero entero de 1 a 20; y cada

, en donde cada k1l es

k2 es independientemente 0 o un numero entero de 1 a 15. En
algunas modalidades, kl es 0. En algunas modalidades, k1l es
1. En algunas modalidades, k1l es 2. En algunas modalidades,
kl es 3. En algunas modalidades, kl es 4. En algunas
modalidades, k1l es 5. En algunas modalidades, kl es 6. En
algunas modalidades, kl es 7. En algunas modalidades, k1l es
8. En algunas modalidades, k1l es 9. En algunas modalidades,
kl es 10. En algunas modalidades, kl es 11. En algunas
modalidades, kl es 12. En algunas modalidades, kl es 13. En
algunas modalidades, k1l es 14. En algunas modalidades, kil

es 15. En algunas modalidades, kl es 16. En algunas
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modalidades, kl es 17. En algunas modalidades, kl es 18. En
algunas modalidades, k1l es 19. En algunas modalidades, k1l
es 20. En algunas modalidades, k2 es 0. En algunas
modalidades, k2 es 1. En algunas modalidades, k2 es 2. En
algunas modalidades, k2 es 3. En algunas modalidades, k2 es
4. En algunas modalidades, k2 es 5. En algunas modalidades,
k2 es 6. En algunas modalidades, k2 es 7. En algunas
modalidades, k2 es 8. En algunas modalidades, k2 es 9. En
algunas modalidades, k2 es 10. En algunas modalidades, k2
es 11. En algunas modalidades, k2 es 12. En algunas
modalidades, k2 es 13. En algunas modalidades, k2 es 14. En
algunas modalidades, k2 es 15.

En algunas modalidades, el enlazador comprende una

HO (@)
;\N:fi//\\/»\N;%
estructura seleccionada de: H H ,
Hzﬁ]ifi/\\v/A\ i gZN:Iifo\\/f\
;\N N;a W{J\N/\\/JLN Nja
H H , H H H )
0 H

H

H2N O
(0] (0]
H
e’{\,\l/\\//“\N/\Ii,/\\,/\N/M\/O\/’\O/\\/N\“/‘\,/\\,/\N/t}"1
H H H
(0]

H H
_N N O~~~ O
@] N
E~‘;£i\\// ?I/\\/’ N
07 “NH,
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En algunas modalidades, el enlazador estéa
configurado para unirse reversiblemente a una proteina
plasmatica tal como albUmina. En algunas modalidades, una
constante de disociacién (Kd) entre el enlazador vy la
albimina sérica humana es como maximo de 15 pM, segln se
determina a temperatura ambiente en condicidédn sérica humana.
En algunas modalidades, la Kd es de aproximadamente 0,1 nM a
aproximadamente 10 pM. En algunas modalidades, la Kd es de
aproximadamente 10 nM a aproximadamente 10 pM. En algunas
modalidades, la Kd es de aproximadamente 50 nM a
aproximadamente 1 uM. En algunas modalidades, la Kd es de
aproximadamente 100 nM a aproximadamente 10 uM.

En algunas modalidades, el enlazador es un enlace.
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En algunas modalidades, un conjugado comprende

una estructura enlazadora seleccionada de la Tabla 6

Tabla 6
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en donde cada kl y k2 es independientemente 0 o un numero

10 entero seleccionado de 1 a 20.
En algunas modalidades de la Tabla 6, kl se

selecciona de 0-12. En algunas modalidades, kl es 0. En
algunas modalidades, k1l es 1. En algunas modalidades, kl

es 2. En algunas modalidades, kl es 3. En algunas

15 modalidades, k1l es 4. En algunas modalidades, kl es 5. En
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algunas modalidades, kl es 6. En algunas modalidades, kl
es 7. En algunas modalidades, k1l es 8. En algunas
modalidades, k1l es 9. En algunas modalidades, k1l es 10. En
algunas modalidades de la Tabla 6, k2 se selecciona de 0-
12. En algunas modalidades, k2 es 0. En algunas
modalidades, k2 es 1. En algunas modalidades, k2 es 2. En
algunas modalidades, k2 es 3. En algunas modalidades, k2
es 4. En algunas modalidades, k2 es 5. En algunas
modalidades, k2 es 6. En algunas modalidades, k2 es 7. En
algunas modalidades, k2 es 8. En algunas modalidades, k2
es 9. En algunas modalidades, k2 es 10.

2

PDC unido a la carga util (conjugado péptido-farmaco, o

conjugado”)

En una modalidad, la presente tecnologia se
relaciona con un complejo o conjugado. Este
complejo/conjugado comprende cualquiera de los péptidos
descritos en la presente, cualquiera de los enlazadores
descritos en la presente unidos al péptido, vy/o una
sustancia (p. ej., una molécula de carga util) unida a
este enlazador (PDC). Dado que el péptido es capaz de
unirse al GPC3, el complejo/conjugado puede transportar la

sustancia/molécula de carga util al GPC3.
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En un aspecto, se describe en la presente un PDC

con estructura de la Figura 1, en donde /ﬂh\\_,/ representa
el enlazador conectado al péptido.

En algunas modalidades, el enlazador esta
conectado al péptido en la cadena lateral de cualquier
aminodcido incluido en el péptido de la invencidn, tal como
el aminoadcido en el C terminal del péptido. Por ejemplo, pero
no se limita a, el enlazador unido a la sustancia esté
conectado a la variante Cys o cisteina tal como MeCat, el C-
terminal del péptido, o cualquier aminoadcido dentro del
péptido, preferentemente aminoacido en X1, X4, X5, X8 o X12.

La sustancia o molécula de carga Util puede ser
cualquier sustancia deseada por un experto en la técnica,
siempre que sea una sustancia gque el experto desee
suministrar al GPC3. Los ejemplos de la sustancia no estéan
limitados, pero incluyen los siguientes:

° Un compuesto: que incluye compuestos de bajo
peso molecular, compuestos de medio peso
molecular, y ejemplos incluyen farmacos
conocidos de bajo/medio peso molecular. Los
ejemplos incluyen cualquier ligando para un
receptor, antagonista, agonista o lo similar.
Los ejemplos también incluyen cualquier
compuesto que no se use como farmacos tales

como moléculas fluorescentes o etiquetas.
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Ademéds de los ejemplos, se incluye cualquier
compuesto quimico que se usa para conectar o
conjugar con una sustancia (p. ej.,
biotina/avidina, compuestos quimicos de clic)
o0 conjugaciones de estos.

Un péptido: Puede ser un péptido que se une
a una diana en el cuerpo y exhibe algun tipo
de efecto, por ejemplo, un péptido ciclico.
Una proteina: Puede ser cualquier proteina
que exhiba una funcidén util en el cuerpo,
tal como un anticuerpo o una enzima. Los
ejemplos incluyen enzimas usadas en la
terapia de reemplazo enzimatico.

Un Aacido nucleico: Cualgquier sustancia que
tenga una secuencia de bases, tal como ADN vy
ARN, y combinacidén de estos (p. ej.,
oligonuclebétido heteroduplex). Los ejemplos
incluyen medicamentos de &cidos nucleicos.
Cualgquier molécula usada en un sistema de
suministro de farmacos (DDS): Puede ser una
molécula conocida usada en DDS, tal como un
liposoma o una micela. La molécula de DDS
puede comprender ademds un compuesto en

esta, tal como un farmacéutico.
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Sin embargo, en todos los aspectos de esta
descripcidén, la sustancia, la entidad y la molécula de
carga util excluyen cualquier material radiactivo.
Fjemplos de los materiales radiactivos que se excluyen
son: radioisdtopo, radiofarmacéutico, o cualquier
compuesto que tenga componente radiactivo. En todos 1los
aspectos de esta descripcidén, la sustancia, la entidad y
la carga util excluyen ademds cualquier quelante para la
conjugacidén de radioisdtopos, independientemente de si el
quelante estd conectado al péptido directamente o a través
de un enlazador. Por consiguiente, un complejo, conjugado
o PDC descrito en la presente no abarca ninguin compuesto
que contenga un quelante ©para la conjugacidédn de
radioisdétopos, y no abarca un radioisdtopo.

Ademés, la molécula DDS puede ser un complejo en
el que se combinan varios de los ejemplos dados

anteriormente.

Produccidén de péptido

El péptido de la presente tecnologia puede
producirse por, por ejemplo, cualquier método conocido
para producir un péptido, tal como el siguiente:

° un método de sintesis qgquimica tal como un

método en fase liquida, un método en fase

s6lida, un método hibrido que combina un
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método de fase ligquida y un método de fase
s6élida, o lo similar;

o un método de recombinacidén genética; o lo

similar.

En algunos de los casos donde el péptido de la
presente tecnologia se produce mediante un método de
sintesis quimica, puede decirse que el péptido de 1la
presente tecnologia es un péptido sintético.

En el método de fase sbélida, por ejemplo, un grupo
hidroxi de una resina que tiene un grupo hidroxi y un grupo
carboxi de un primer aminodcido (normalmente un aminoacido
C-terminal de un péptido diana) en el que un grupo ca—-amino
estd protegido por un grupo protector se somete a una
reaccién de esterificacidn. Para el catalizador de
esterificacidén, puede usarse un agente deshidratante vy
condensador conocido tal como l-mesitilensulfonil-3-nitro-
1, 2, 4-triazol (MSNT), diciclohexilcarbodiimida (DCC) vy
diisopropilcarbodiimida (DIPCDI) .

A continuacidén, se elimina el grupo protector del
grupo o-amino del primer aminodcido, se afiade un segundo
aminodcido en el gque estidn protegidos todos los grupos
funcionales excepto el grupo carboxi de la cadena principal,
y se activa el grupo carboxi, uniéndose el primer y segundo
aminoacidos. Ademéds, se desprotege el grupo o-amino del
segundo aminoacido, se aflade un tercer aminodcido en el que

todos los grupos funcionales excepto el grupo carboxi de la
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cadena principal estdn protegidos, se activa el grupo
carboxi, uniéndose el segundo y tercer aminodcidos. Esto se
repite, y después de sintetizar un péptido que tiene una
longitud diana, todos los grupos funcionales se desprotegen.
Los ejemplos de la resina para sintesis en fase
s6lida incluyen Resina Merrifield, resina MBHA, resina Cl-
Trt, resina SASRIN, resina Wang, resina amida Rink, resina
HMF'S, resina amino-PEGA (Merck KGaA), resina HMPA-PEGA
(Merck KGaA), y lo similar. Estas resinas pueden usarse
después de lavarse usando un disolvente (dimetilformamida
(DMF') , 2-propanol, cloruro de metileno, y lo similar). Una
cadena peptidico puede escindirse de la resina tratandola
con un acido tal como TFA o fluoruro de hidrdégeno (HF).
Los ejemplos del grupo protector del grupo o-
amino incluyen grupo benciloxicarbonilo (Cbz o Z), grupo
terc-butoxicarbonilo (Boc), grupo fluorenilmetoxicarbonilo
(Fmoc), grupo bencilo, grupo alilo, grupo aliloxicarbonilo
(Alloc), y lo similar. E1 grupo Cbz puede desprotegerse
mediante un tratamiento que usa 4cido fluorhidrico,
hidrogenacidén o) lo similar, el grupo Boc puede
desprotegerse mediante un tratamiento que wusa éacido
trifluoroacético (TFA), y el grupo Fmoc puede desprotegerse
mediante un tratamiento que usa pipericina o pirrolisina.
Pueden usarse ejemplos, tales Ccomo éster

metilico, éster etilico, éster alilico, éster bencilico,
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éster terc-butilico, éster ciclohexilico, y 1lo similar
para proteger el grupo oa-carboxi.

Como otros grupos funcionales de un aminoacido, el
grupo hidroxilo de la serina o treonina puede protegerse con
un grupo bencilo o un grupo terc-butilo y el grupo hidroxilo
de la tirosina puede protegerse con un grupo 2-
bromobenciloxicarbonilo o un grupo terc-butilo. EIl grupo
amino de una cadena lateral de lisina o el grupo carboxilo
del &cido glutdmico o acido aspartico puede protegerse de
una manera similar al grupo a-amino o al grupo a-carboxilo.

La activacién del grupo carboxi puede realizarse
usando un agente de condensacidén. Los ejemplos del agente

de condensacidén incluyen diciclohexilcarbodiimida (DCC),

diisopropilcarbodiimida (DIPCDI), l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WsC),
hexafluorofosfato de (l1H-benzotriazol-1-

iloxi)tris (dimetilamino) fosfonio (BOP), hexafluorofosfato
de l1-[bis(dimetilamino)metil]-1H-benzotriazolio-3-6xido
(HBTU) y lo similar.

La escisién de la cadena peptidica de la resina
puede realizarse tratando la cadena peptidica usando un
adcido tal como TFA, fluoruro de hidrdégeno (HF), o lo similar.

La produccién de un péptido mediante un método de
recombinacién génica (sistema de traduccidn/sintesis) puede

realizarse wusando un acido nucleico que codifica el
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péptido. E1 &cido nucleico que codifica el péptido puede
ser ADN o ARN.

El &cido nucleico que codifica el péptido puede
prepararse mediante un método conocido o un método
equivalente a este. Por ejemplo, el ©péptido puede
sintetizarse mediante un sintetizador automatizado. Puede
afladirse un sitio de reconocimiento de enzimas de
restricciédn para insertar el ADN obtenido en un vector.
Alternativamente, puede incorporarse una secuencia de bases
que codifica una secuencia de aminodcidos para empalmar una
cadena peptidica formada usando una enzima o lo similar.
El péptido obtenido puede convertirse de un péptido libre
en una sal de este o de una sal de este en un péptido libre
mediante un método conocido o un método basado en este.

Como se describidé anteriormente, cuando el
péptido se fusiona con un péptido penetrante celular o 1lo
similar, el 4&cido nucleico también incluye wun &cido
nucleico que codifica el péptido penetrante celular.

También puede usarse un método de expresidn de
proteina quimérica para expresar el péptido diana como un
péptido quimérico de otro péptido para suprimir la
degradacidn por una proteasa derivada del huésped. En este
caso, puede usarse como acido nucleico un acido nucleico
que codifica el péptido diana y el péptido unido a este

como acido nucleico.
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Posteriormente, se prepara un vector de expresidn
usando el acido nucleico que codifica el péptido. E1l acido
nucleico puede digerirse tal cual o mediante una enzima de
restriccidén, vy alternativamente, el 4&cido nucleico puede
insertarse corriente abajo de un promotor del vector de
expresidédn afiadiendo un enlazador, o lo similar. Los ejemplos
del vector incluyen un plasmido derivado de Escherichia coli
(pBR322, pBR325, pUCl2, pUC13, pUC18, pUClY9, pUCLl1S,
pBluescript II, y lo similar), un plasmido derivado de
Bacillus subtilis (pUB110, pTP5, pCl912, pTP4, pE194, pCl94,
y lo similar), un plésmido derivado de levadura (pSH19,
pSH15, YEp, YRp, YIp, YAC, y lo similar), un bacteridfago
(fago e, fago M13 y lo similar), un virus (retrovirus, virus
vaccinia, adenovirus, virus adenoasociado (AAV), virus del
mosaico de la coliflor, wvirus del mosaico del tabaco,
baculovirus y similares), un césmido, y lo similar.

El promotor puede seleccionarse apropiadamente
de acuerdo con el tipo de huésped. Cuando el huésped es
una célula animal, por ejemplo, puede usarse un promotor
derivado de SV40 (virus de simio 40) o un promotor derivado
del CMV (citomegalovirus) . Cuando el huésped es
Escherichia coli, puede usarse un promotor trp, un promotor
T7, un promotor lac, o lo similar.

El vector de expresién puede incorporar, por
ejemplo, un punto de partida de replicacidén de ADN (ori), un

marcador selectivo (resistencia a antibidéticos, auxotrofia,
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o lo similar), un potenciador, una sefial de corte y empalme,
una sefial de adicidén poli-A, un acido nucleico que codifica
una etiqueta (FLAG, HA, GST, GFP, o lo similar), o lo similar.

A continuacidén, una célula huésped apropiada es
transformada por el vector de expresidén. E1 huésped puede
seleccionarse apropiadamente en relacién con el vector.
Ejemplos tales como Escherichia coli, Bacillus subtilis
(Bacillus), levaduras, 1nsectos o células de insectos,
células animales, o lo similar pueden usarse como huésped.
Como las células animales, por ejemplo, pueden usarse células
HEK293T, células CHO, células CO0S, células de mieloma,
células Hela vy células Vero. La transformacidn puede
realizarse de acuerdo con un método conocido, tal como un
método de lipofeccidén, un método de fosfato de calcio, un
método de electroporacidn, un método de microinyeccidn, un
método de pistola de genes o lo similar, dependiendo del tipo
de huésped. El péptido diana se expresa mediante cultivo de
un transformante de acuerdo con un método convencional.

En cuanto a la purificacidén del péptido del
cultivo transformante, las células cultivadas se recuperan
y después se suspenden en una solucidn reguladora adecuada,
seguido de la disrupcidén de las células mediante un método
tal como sonicacidén, congelacidén-descongelacidén o 1o
similar, y después se obtiene un extracto crudo por
centrifugacién o filtracidn. Cuando el péptido se secreta

en la solucidn de cultivo, se recupera un sobrenadante.
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La purificacién del extracto «crudo o del
sobrenadante de cultivo también puede realizarse mediante un
método conocido o un método equivalente a este (por ejemplo,
salinizacidén, didlisis, método de ultrafiltracidn, método de
filtracién en gel, método SDS-PAGE, cromatografia de
intercambio idénico, cromatografia de afinidad, cromatografia
liquida de alto rendimiento de fase inversa, y lo similar).

El péptido obtenido puede convertirse de un
cuerpo libre a una sal o de una sal a un cuerpo libre
mediante un método conocido o un método equivalente a este.

En un aspecto, el sistema de traduccidn/sintesis
puede ser un sistema de traduccidén libre de células. De
acuerdo con el sistema de traduccidén libre de células,
generalmente puede obtenerse una forma altamente pura de un
producto de expresidén sin purificacidén. El sistema de
traduccidén libre de células incluye, por ejemplo, una
proteina ribosoma, una aminoacil-ARNt sintasa (ARS), un ARN
ribosomal, un aminodcido, ARNr, GTP, ATP, un factor de
iniciacién de la traduccidn (IF), un factor de elongacidn
(EF), un factor de liberacidén (RF) y un factor de regeneracidn
del ribosoma (RRF), u otro factor requerido para la
traduccidn. Puede afiadirse un extracto de Escherichia coli o
un extracto de embridédn de trigo para aumentar la eficiencia
de expresidén. Ademéds, puede afladirse un extracto de gldébulos

rojos de conejo o un extracto de células de insecto.

394/490



10

15

20

25

Al suministrar energia continuamente a un sistema
que incluye estos mediante didlisis, puede producirse una
proteina de varios cientos de ug a varios mg/ml de una manera
no limitante. El sistema puede incluir un ARN polimerasa
para realizar simultaneamente la transcripcién de ADN
gendmico. Los ejemplos de sistemas de traduccidén libres de
células disponibles comercialmente que pueden usarse
incluyen RTS-100 (marca registrada) de Roche Diagnostics
K.K., PURE System by GeneFrontier Corporation, PURExpress
In vitro Protein Synthesis Kit by New England Biolabs Inc.,
y lo similar para un sistema derivado de Escherichia coli,
y un sistema de ZOIGENE, CellFree Sciences Co., Ltd., o lo
similar para un sistema gque usa extracto de embridn de trigo.

En el sistema de traduccidén celular, puede usarse
aminoacil-ARNt artificial y puede enlazarse (acilarse) un
aminodcido o hidroxidcido deseado a un ARNt en lugar de un
aminoacil-ARNt sintetizado por una aminoacil-ARNt sintasa
natural. El1 aminoacil-ARNt puede sintetizarse usando una
ribozima artificial.

Un ejemplo de la ribozima incluye una flexizima
(flexizima) (H. Murakami, H. Saito, and H. Suga, (2003),
Chemistry & Biology, Vol. 10, 655-662; y WO 2007/066627 y
lo similar), todos incorporados en la presente como
referencia. Las flexizimas también se conocen bajo 1los

nombres de prototipo de flexizima (Fx), flexizima de
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dinitrobencilo recientemente modificada (dFx), flexizima
mejorada (eFx), aminoflexizima (aFx), y lo similar.

Un coddédn deseado puede traducirse en asociacidn
con el aminodcido o hidroxiédcido deseado usando el ARNt
producido por flexizima y al que se enlaza el aminoacido
o hidroxiadcido deseado. Puede usarse un aminoéacido
especial como el aminodcido deseado. Por ejemplo, un
aminodcido no natural requerido para la circularizacidn
anterior también puede introducirse en el péptido de unidn
mediante este método.

Pueden usarse diversos métodos comunmente usados
en el campo técnico para la sintesis quimica del péptido,
que 1incluye, por ejemplo, sintesis en fase sbélida por
etapas, semisintesis de fragmentos de péptidos sometidos
a religacidén conformacionalmente apoyada vy ligadura
quimica. La sintesis del péptido es sintesis quimica usando
diversas tecnologias en fase sélida descritas en, por
ejemplo, K. J. Jensen, P. T. Shelton, S. L. Pedersen,
Peptide Synthesis and Applications, 2nd Edition, Springer,
2013, y lo similar. Una estrategia preferible se basa en
una combinacién de un grupo Fmoc capaz de proteger
temporalmente el grupo o—amino y eliminarse selectivamente
usando una base, y un grupo protector que protege
temporalmente un grupo funcional de cadena lateral y es
estable bajo condiciones de desproteccidén Fmoc. Selection

of this kind of general peptide side chain is known

396/490



10

15

20

25

according to the aforementioned Peptide Synthesis and
Applications, 2nd Edition; G. B. Fields, R. L. Noble, Solid
Phase Peptide Synthesis Utilizing 9-
Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Acids, Int. J. Peptide
Protein Res. 35, 1990, 161-214, y lo similar; sin embargo,
los grupos protectores de cadena lateral de péptidos
preferibles incluyen, por ejemplo, un grupo bencilo o un
grupo terc-butilo y un grupo tritilo (Trt) para el grupo
hidroxi de serina o) treonina; un grupo 2=
bromobenciloxicarbonilo o un grupo terc-butilo para el
grupo hidroxi de la tirosina; un grupo Boc, un grupo
metiltetrazol tiol (Mtt), un grupo Alloc y un grupo ivDde
para el grupo amino de la cadena lateral de lisina; un
grupo Trt o un grupo Boc para el grupo imidazol de 1la
histidina; un grupo 2,2,4,6,7-
pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo (Pbf) para el
grupo guanidilo de la arginina; un grupo terc-butilo, un
grupo alilo y un grupo 3-metilpentano (Mpe) para grupos
carboxilo, tales como el &cido glutédmico y el &cido
aspartico; un grupo Trt para el grupo carboxamida de
glutamina o asparagina; o un grupo Trt vy un grupo
monometoxitritilo (Mmt) para el grupo tiol de cisteina.
El péptido puede sintetizarse mediante un método
por etapas sobre la resina en fase sbélida descrita
anteriormente. El aminodcido C-terminal que se va a usar

y todos los aminoacidos o péptidos que se van a usar para
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la sintesis deben eliminarse selectivamente durante el
proceso de sintesis del grupo protector o—amino.
Preferentemente, se usa la resina en fase sbélida descrita
anteriormente, y una vez gue un grupo carboxilo C-terminal
de un péptido que tiene su N-terminal adecuadamente
protegido por Fmoc o lo similar o un grupo carboxilo C-
terminal de un aminocdcido que tiene su N-terminal protegido
por Fmoc se convierte en un éster activado mediante un
reactivo apropiado, éste se afiade entonces al grupo amino
en la resina en fase sélida para comenzar. El alargamiento
posterior de la cadena peptidica puede lograrse eliminando
el grupo protector N-terminal (grupo Fmoc) después
repitiendo sucesivamente la condensacién del derivado de
aminodcido protegido de acuerdo con la secuencia de
aminoacidos del péptido diana. Obsérvese que estos pueden
liberar el péptido diana en una etapa final. Se dan
ejemplos de condiciones de liberacidén en Teixeira, W. E.
Benckhuijsen, P. E. de Koning, A. R. P. M. Valentijn, J.
W. Drijfhout, Protein Pept. Lett., 2002, 9, 379-385, y 1lo
similar, y el péptido puede liberarse en una solucidn de
TFA que contiene agua/hidruro de sililo/tiol como
depurador en TFA. Los ejemplos tipicos incluyen
TFA/Agua/TIS/DODT (relacidén de volumen 92,5:2,5:2,5:2,5).

La sintesis del péptido descrito en la presente
memoria descriptiva puede realizarse usando un sintetizador

peptidico de canal tUnico o multicanal, por ejemplo, un
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sintetizador Liberty Blue de CEM Corporation, un
sintetizador Syro I o una maquina sucesora de este de
Biotage Japan, Ltd., o lo similar.

La activacién del grupo carboxi puede realizarse
usando un agente de condensacidén. Los ejemplos del agente

de condensacidén incluyen diciclohexilcarbodiimida (DCC),

diisopropilcarbodiimida (DIPCDI), l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WsC),
hexafluorofosfato de (l1H-benzotriazol-1-

iloxi)tris (dimetilamino) fosfonio (BOP), hexafluorofosfato
de 1-[bis(dimetilamino)metil]-1H-benzotriazolio-3-6xido
(HBTU) y lo similar.

La ciclizacidén del péptido puede realizarse de
acuerdo con un método conocido. De una manera no limitante,
disefiando el péptido para que comprenda dos o mas residuos
de cisteina, por ejemplo, puede formarse una estructura
ciclica mediante un enlace disulfuro después de 1la
traduccidén. Ademés, de acuerdo con el método de Goto et al.
(Y. Goto, et al. ACS Chem. Biol. 3 120-129 (2008)), un péptido
que tiene un grupo cloroacetilo en su N-terminal puede
sintetizarse mediante tecnologia de reprogramacién de céddigo
genético y también ©puede circularizarse mediante 1la
disposiciédn de un residuo de cisteina que contiene una
molécula de azufre en el péptido. Por lo tanto, un grupo
mercapto realiza espontdneamente un atagque nucleofilico sobre

el grupo cloroacetilo después de la traduccidn, y el péptido
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es circularizado por unidén de tioéter. Otras combinaciones
de aminocacidos que se unen para formar un anillo pueden
disponerse dentro del péptido y circularizarse mediante
tecnologia de reprogramacién de cbdbdigo genético.
Alternativamente, la circularizacidén puede realizarse
disponiendo un residuo de &cido L-2-aminocadipico en el
péptido y uniéndolo al grupo amino de la cadena principal
del N-terminal. De esta manera, puede usarse un método de

circularizacidén conocido sin ninguna limitacidédn particular.

Composicidén farmacéutica y usos de esta

La presente tecnologia también se relaciona con
una composicidén farmacéutica que comprende el péptido de
la presente tecnologia. Las enfermedades a las que se dirige
la composicidén farmacéutica de la presente tecnologia son
aquellas asociadas con la sobreexpresidén o disminucidn de
la expresidén de GPC3, tal como ciertos cénceres.

Como se usa en la presente, la expresidén “una
enfermedad o trastorno caracterizado por la sobreexpresidn o
disminucidén de 1la expresién de GPC3" se refiere a una
enfermedad que exhibe diversos sintomas causados
principalmente por la expresidn excesiva o disminuida de
GPC3.

En algin aspecto, las enfermedades dirigidas por

la composicién farmacéutica de la presente tecnologia son

las asociadas a la sobreexpresidn de GPC3.
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En algunas modalidades, la composicidén
farmacéutica de la presente tecnologia puede comprender el
péptido en si o puede comprender una sal farmacéuticamente
aceptable del péptido. El1 “péptido” en la presente memoria
descriptiva puede comprender una sal farmacéuticamente
aceptable del péptido, a menos que se especifique de alguna
otra manera. La composicidén farmacéutica comprende
preferentemente el péptido como ingrediente activo en una
cantidad efectiva.

La sal del péptido (sal farmacéuticamente
aceptable) es preferentemente una sal de adicidn de &acido.
Por ejemplo, se usa como sal una sal de un acido inorganico
(tal como &cido clorhidrico, dcido fosférico, adcido
bromhidrico, &cido sulfirico), una sal de un acido orgénico
(tal como &cido acético, é&cido férmico, &cido propidnico,
dcido fumérico, &cido maleico, &cido succinico, &cido
tartdrico, &cido citrico, &cido mélico, &cido oxé&lico,
acido benzoico, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico), o lo similar. El1l péptido o una sal de
este comprende también un solvato tal como un hidrato.

En la presente memoria descriptiva, la forma de
administracién de la composicién farmacéutica no esté
particularmente limitada y puede ser oral o parenteral.
Los ejemplos de administracién parenteral incluyen
inyeccidén, tal como inyeccidén intramuscular, inyeccidn

intravenosa o inyeccidn subcuténea; administracidén

401/490



10

15

20

25

transdérmica; administracidén transmucosa (transnasal,
transoral, transocular, transpulmonar, transvaginal o
transrectal); o lo similar.

La composicién farmacéutica puede modificarse de
diversas maneras, considerando una propiedad donde un
polipéptido se metaboliza y excreta facilmente. Por ejemplo,
puede afiadirse polietilenglicol (PEG) o una cadena de azucar
al polipéptido para extender su tiempo de retencidn en la
sangre para reducir la antigenicidad. Ademds, se usan una
emulsioén, nanoparticulas, nanoesferas o lo similar
preparadas en un compuesto polimerizado biodegradable tal
como dcido poliléactico/glicol (PLGA), hidroxiapatita
porosa, liposomas, liposomas de superficie modificada vy
acidos grasos insaturados como base de liberacién
controlada, y el polipéptido puede presentarse en la base.
En el caso de la administracidén transdérmica, se permite que
una corriente débil pase a través de la superficie de 1la
piel y penetre en el estrato cbédrneo (iontoforesis).

En cuanto a la composicidén farmacéutica, el
ingrediente activo puede usarse tal cual, o la composicién
farmacéutica puede comprender un portador, un excipiente,
un aditivo, o lo similar farmacéuticamente aceptable, o
puede formularse. Los ejemplos de la forma de dosificaciédn
incluyen un agente liquido (por ejemplo, una inyeccidn), un
dispersante, una suspensidén, una tableta, una pildora, un

polvo, un supositorio, un fadrmaco en polvo, un granulo fino,
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un granulo, una capsula, un Jjarabe, una pastilla, un
inhalador, una pomada, una gota para los ojos, una gota
nasal, una gota para los oidos, un parche, o lo similar. La
formulacién puede realizarse por un método comun usando, por
ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un desintegrante,
un lubricante, un agente de disoluciédn, un agente
solubilizante, un colorante, un agente saborizante, un
estabilizador, un emulsionante, un promotor de absorcidn,
un tensioactivo, un regulador del pH, un conservante, un
antioxidante, o lo similar seglin sea apropiado.

Los ejemplos de ingredientes wusados para la
formulacidén incluyen pero no se limitan a agua purificada,
solucidén salina, solucidén reqguladora de fosfato, dextrosa,
glicerol, un disolvente organico farmacéuticamente
aceptable tal como etanol, aceite animal vy vegetal,
lactosa, manitol, glucosa, sorbitol, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, almiddén, almidébn de maiz, &cido
silicico anhidro, silicato de magnesio vy aluminio,
colageno, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
polimero de carboxivinilo, carboximetilcelulosa sdédica,
poliacrilato de sodio, alginato de sodio, dextrano soluble
en agua, carboximetilalmidén sbédico, pectina,
metilcelulosa, etilcelulosa, goma xantana, goma aréabiga,
tragacanto, caseina, agar, polietilenglicol, diglicerina,
glicerina, propilenglicol, vaselina, parafina, miristato

de octildodecilo, miristato de isopropilo, alcohol
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superior, alcohol estearilico, &cido estedrico, albumina
sérica humana o lo similar.

La composicién farmacéutica puede comprender un
promotor de absorcién para mejorar la absorcidédn de un féarmaco
poco absorbible, teniendo en cuenta el hecho de que
generalmente es dificil que los péptidos se absorban a través
de las membranas mucosas. Puede usarse como promotor de la
absorcién: un tensiocactivo tal como lauril éter de
polioxietileno, lauril sulfato de sodio y saponina; una sal
biliar tal como el &4cido glicocdbdlico, el acido desoxicdlico
y el 4cido taurocdlico; un agente quelante tal como EDTA vy
adcido salicilico; un &acido graso tal como &cido caproico,
adcido caprico, éacido laurico, acido oleico, &acido linoleico,
una micela mixta; un derivado de enamina, un péptido de
colageno N-acilo, un aminodcido N-acilo, una ciclodextrina,
quitosano, un donante de 6xido nitrico, o lo similar.

Cuando la composicién farmacéutica es una
pildora o} tableta, puede recubrirse usando un
recubrimiento de azlcar, o una sustancia soluble gastrica
o0 con recubrimiento entérico.

Cuando la composicién farmacéutica es una
inyeccidén, puede comprender agua destilada para inyeccidn,
solucidn salina fisioldégica, propilenglicol,
polietilenglicol, aceite vegetal, alcohol, o lo similar.
Adicionalmente, puede afiadirse un humectante, un

emulsionante, un dispersante, un estabilizante, un agente
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de disolucidn, un agente solubilizante, un conservante, o
lo similar.

Ademéds, la composicién farmacéutica puede estar
dirigida no solo a seres humanos sino también a mamiferos
no humanos o aves. Los ejemplos de mamiferos no humanos
incluyen primates distintos de los seres humanos (monos,
chimpancés, gorilas y 1lo similar), animales de ganado
(cerdos, vacas, caballos, ovejas, y lo similar), perros,
gatos, ratas, ratones, cobayas, conejos y lo similar.

En particular, la dosificacién en el caso de
administrar a un ser humano cambia dependiendo de 1los
sintomas, edad, sexo y peso del paciente, diferencia de
sensibilidad, método de administracidén, intervalo de
administracién, tipo de ingrediente activo y tipo de
formulacidén, vy puede administrarse de una manera no
limitante: por ejemplo, administrando entre
aproximadamente 30 ug a aproximadamente 100 g, entre
aproximadamente 1 ug a aproximadamente 10 g, entre
aproximadamente 1 ug a aproximadamente 1 g, entre
aproximadamente 10 ung a aproximadamente 1 g, entre
aproximadamente 10 pg a aproximadamente 500 mg, entre
aproximadamente 100 wupug a aproximadamente 10 g, entre
aproximadamente 100 nug a aproximadamente 1 g, entre
aproximadamente 10 upg a aproximadamente 500 mg, entre
aproximadamente 100 pg a aproximadamente 500 mg, o entre

aproximadamente 100 png a aproximadamente 100 mg una vez o
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dividido en varias dosis. En el caso de inyeccidn, entre
aproximadamente 1 ug/kg y aproximadamente 3000 ug/kg o
entre aproximadamente 3 ug/kg y aproximadamente 1000 ug/kg
de acuerdo con el peso corporal del paciente pueden

administrarse una vez o dividirse en varias dosis.

II. Método de uso o tratamiento

La presente tecnologia también se relaciona con
un método para tratar una enfermedad o trastorno
caracterizado por la sobreexpresidén o la disminucidén de la
expresién de GPC3 mediante la administracidén del péptido
de la presente tecnologia a un sujeto.

La presente tecnologia también se relaciona con
un uso del péptido de la presente tecnologia para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno caracterizado por
la sobreexpresidén o la disminucidn de la expresidn de GPC3.

La presente tecnologia también se relaciona con
un uso del ©péptido para elaborar una composicidén
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno caracterizado por la sobreexpresién o la
disminucién de la expresidén de GPC3.

La presente tecnologia también se relaciona con el
péptido de la presente tecnologia para su uso en un método
para tratar una enfermedad o trastorno caracterizado por la

sobreexpresidén o la disminucidn de la expresidn de GPC3.
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La presente tecnologia también se relaciona con
un kit para su uso en un método de diagndéstico de
enfermedad o trastorno caracterizado por la sobreexpresidn
o la disminucién de la expresién de GPC3 mediante
determinacién del nivel de expresidn de GPC3.

La presente tecnologia también se relaciona con
una composicidén para su uso en un método de diagndstico de
enfermedad o trastorno caracterizado por la sobreexpresidn
o la disminucién de la expresidén de GPC3.

La presente tecnologia también se relaciona con el
uso de un péptido o una sal de este para su uso en un método
de diagnéstico de enfermedad o trastorno caracterizado por
la sobreexpresién o la disminuciédn de la expresidn de GPC3.

La presente tecnologia también proporciona
métodos para tratar una enfermedad o afeccidn en un sujeto
que lo necesita. En algunas modalidades, la enfermedad o
trastorno se caracteriza por la sobreexpresidén o disminucidn
de la expresidén de GPC3 en el tejido enfermo. En algunas
modalidades, la enfermedad o trastorno se caracteriza por
la sobreexpresidén de GPC3 en el tejido enfermo. En algunas
modalidades, la enfermedad o trastorno se caracteriza por
la disminucidén de la expresidn de GPC3 en el tejido enfermo.
En algunas modalidades, los métodos comprenden administrar
un péptido descrito en la presente, un conjugado descrito
en la presente, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable de este descrito en la presente, o una composicidn
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farmacéutica que comprende el mismo, al sujeto que 1lo
necesita. En algunas modalidades, se proporciona en la
presente un método para proporcionar un beneficio
terapéutico y/o profildctico a un sujeto que lo necesita,
que comprende administrar un péptido, un conjugado o una
composicidén farmacéutica descrita en la presente.

En algunas modalidades, los métodos comprenden
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un péptido, un conjugado, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este. En algunas
modalidades, el ©péptido, conjugado o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este se administra en una
composicién farmacéutica. En algunas modalidades, el
sujeto tiene cancer. En algunas modalidades, el céancer es
un tumor sélido o cancer hematoldgico.

En un aspecto, se proporciona en la presente un
método para tratar el cédncer mediante la administracidén de
un péptido, conjugado o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, que se describe en la presente, a un
sujeto que lo necesita. De acuerdo con un aspecto adicional
de la descripcidn, se proporciona un péptido, o un farmaco
conjugado de este como se define en la presente, para su
uso en la prevencidn, supresidén o tratamiento de una
enfermedad o trastorno caracterizado por la sobreexpresidn
o la disminucidén de la expresidén de GPC3 en el tejido

enfermo. En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno
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se caracteriza por la sobreexpresidédn de GPC3 en el tejido
enfermo (tal como un tumor). En una modalidad, el GPC3 es
un GPC3 de mamifero. En una modalidad adicional, el GPC3
de mamifero es un GPC3 de ser humano.

En un aspecto, se proporciona en la presente un
método para prevenir, suprimir o tratar una enfermedad o
trastorno caracterizado por la sobreexpresidén o la
disminucidén de la expresidén de GPC3 en el tejido enfermo.
En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno se
caracteriza por la sobreexpresién de GPC3 en el tejido
enfermo (tal como un tumor), qgque comprende administrar a un
paciente que lo necesita un péptido o un conjugado descrito
en la presente (p. ej., que incluye un péptido, una molécula
de carga util y opcionalmente un enlazador). En algunas
modalidades, la enfermedad o trastorno caracterizado por la
sobreexpresidén de GPC3 en el tejido enfermo es un cancer.

Los ejemplos no limitantes de canceres que se
van a tratar por los métodos de la presente descripciédn
pueden incluir cancer hematoldégico o tumor sdélido, tal
como melanoma (p. ej., melanoma maligno metastésico),
cancer renal (p. ej., carcinoma de células claras), cancer
de prbstata (p. ej., adenocarcinoma de prbostata
refractario a hormonas), adenocarcinoma de ©péncreas,
cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmbén (p. ej.,
cdncer de pulmbn de células no pequefias), céancer de

esd6fago, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
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cdncer de higado, <cédncer de ovario, cancer de cuello
uterino, cidncer de tiroides, glioblastoma, glioma,
leucemia, linfoma y otras neoplasias malignas. En algunas
modalidades, un sujeto o poblacidén de sujetos que se va a
tratar con una composicidén farmacéutica de la presente
descripcidén tiene un tumor sdélido. En algunas modalidades,
un tumor sé6lido es un melanoma, carcinoma de células
renales, cancer de pulmdbén, céancer de vejiga, cancer de
mama, cancer cervical, céncer de colon, cancer de vesicula
biliar, céncer de laringe, cancer de higado, cancer de
tiroides, cancer de estdmago, cancer de gléandulas
salivales, céancer de probstata, céancer de pancreas o
carcinoma de células de Merkel. En algunas modalidades, un
sujeto o poblacidén de sujetos que se va a tratar con una
composicidédn farmacéutica de la presente descripcidn tiene
un cancer hematoldgico. En algunas modalidades, el sujeto
tiene un cancer hematoldégico tal como linfoma difuso de
células B grandes (“DLBCL”), linfoma de Hodgkin (“HL”),
linfoma no Hodgkin (“LNH”), linfoma folicular (“FL”),
leucemia mieloide aguda (“AML”), o mieloma multiple (“MM”).
En algunas modalidades, un sujeto o poblacidén de sujetos
que se va a tratar que tienen el céncer seleccionado del
grupo que consiste en céancer de ovario, céncer de pulmdn
y melanoma. En algunas modalidades, el cancer se selecciona
de carcinoma hepatocelular, carcinoma de células escamosas

del pulmdn, adenocarcinoma de pulmdn, tumores de células
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germinales, hepatoblastoma, tumor de Wilms, tumores
rabdoides malignos, rabdomiosarcoma, liposarcoma, canceres
de tiroides, cancer de pancreas, céancer de intestino
delgado, carcinoma neuroendocrino de células pequefias
(SCNC), adenocarcinoma de prébéstata resistente a la
castracién tratado con hormonas, cancer de ovario, céancer
gadstrico, carcinoma de eséfago y melanoma maligno.

En algunas modalidades, se proporcionan en la
presente métodos y composiciones para tratar una enfermedad
o afeccién. Una enfermedad o afeccidén ilustrativa incluye
neoplasias malignas refractarias o recurrentes cuyo
crecimiento puede inhibirse usando los métodos de
tratamiento de la presente descripcidén. En algunas
modalidades, la enfermedad o afeccidn es un céncer. En
algunas modalidades, el cancer es cancer de mama, carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, cancer de pulmén
de células no pequefias, cancer hepatocelular, céancer de
vejiga, cancer colorrectal, adenocarcinoma gastrico, cancer
de ovario, melanoma o cancer avanzado. En algunas
modalidades, un cancer gque se va a tratar por los métodos
de tratamiento de la presente descripcidén se selecciona del
grupo gque consiste en carcinoma, carcinoma escamoso,
adenocarcinoma, sarcomas, cancer de endometrio, céncer de
mama, cancer de ovario, céncer de cuello uterino, céncer
de trompas de Falopio, cancer peritoneal primario, céancer

de colon, cancer colorrectal, carcinoma de células
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escamosas de la regidén anogenital, melanoma, carcinoma de
células renales, céancer de pulmbdbn, céncer de pulmbdbn de
células no pequefias, carcinoma de células escamosas de
pulmén, céncer de estdémago, cancer de vejiga, céncer de
vesicula biliar, céancer de higado, cancer de tiroides,
cancer de laringe, cancer de glandulas salivales, céancer
de esbéfago, cancer de cabeza vy cuello, glioblastoma,
glioma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
cancer de probstata, céancer de péancreas, mesotelioma,
sarcoma, cancer hematoldgico, leucemia, linfoma, neuroma y
combinaciones de estos. En algunas modalidades, un cancer
que se va a tratar por los métodos de la presente
descripcidén incluye, por ejemplo, carcinoma, carcinoma
escamoso (por ejemplo, canal cervical, péarpado, tunica
conjuntival, wvagina, pulmbén, cavidad oral, piel, vejiga
urinaria, lengua, laringe y esdéfago) y adenocarcinoma (por
ejemplo, proéstata, intestino delgado, endometrio, canal
cervical, intestino grueso, pulmdén, pancreas, esdfago,
recto, uUtero, estdmago, glandula mamaria y ovario). En
algunas modalidades, un cancer que se va a tratar por 1los
métodos de la presente descripcidén incluye ademds sarcomas
(por ejemplo, sarcoma miogénico), leucosis, neuroma,
melanoma y linfoma. En algunas modalidades, un cancer que
se va a tratar por los métodos de la presente descripcidn
es cancer de mama. En algunas modalidades, un cancer que

se va a tratar por los métodos de tratamiento de la presente
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descripcidn es el cancer de mama triple negativo (TNBC).
En algunas modalidades, un cancer que se va a tratar por
los métodos de tratamiento de la presente descripcidén es
cadncer de pancreas. En algunas modalidades, un cancer que
se va a tratar por los métodos de la presente descripcidn
es cancer de pulmdén de células no pequefias, cancer de ovario
o cancer de vejiga. En algunas modalidades, un cancer que
se va a tratar por los métodos de la presente descripcidn
es cancer de pulmdén de células no pequefias. En algunas
modalidades, un céancer gque se va a tratar por los métodos
de la presente descripcidén es céncer de vejiga. En algunas
modalidades, un céncer que se va a tratar por los métodos
de la presente descripcidédn es cancer de ovario. En algunas
modalidades, un céancer gque se va a tratar por los métodos
de la presente descripcidén es carcinoma hepatocelular,
carcinoma de células escamosas del pulmdén, adenocarcinoma
de pulmén, tumores de células germinales, hepatoblastoma,
tumor de Wilms, tumores rabdoides malignos,
rabdomiosarcoma, liposarcoma, canceres de tiroides, cancer
de pancreas, cancer de intestino delgado, cancer de ovario,
cancer gastrico, carcinoma de eséfago o melanoma maligno.
Otros ejemplos de canceres (y sus contrapartes
benignos) que pueden tratarse incluyen, pero no se limitan
a, tumores de origen epitelial (adenomas y carcinomas de
diversos tipos, que incluyen adenocarcinomas, carcinomas

escamosos, carcinomas de células de transicidén y otros
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carcinomas) tales como carcinomas de vejiga vy tracto
urinario, mama, tracto gastrointestinal (que incluye el
es6fago, estémago (gastrico), intestino delgado, colon,
recto y ano), higado (carcinoma hepatocelular), vesicula
biliar y sistema biliar, péancreas exocrino, rifién, pulmdn
(por ejemplo, adenocarcinomas, carcinomas de pulmbén de
células pequefias, carcinomas de pulmén de células no
pequefias, carcinomas bronquicalveolares y mesoteliomas),
cabeza y cuello (por ejemplo, céanceres de lengua, cavidad
bucal, laringe, faringe, nasofaringe, amigdalas, gléandulas
salivales, cavidad nasal y senos paranasales), ovario,
trompas de Falopio, peritoneo, vagina, vulva, pene, cuello
uterino, miometrio, endometrio, tiroides (por ejemplo,
carcinoma folicular tiroideo), suprarrenal, prdstata, piel
y anexales (por ejemplo, melanoma, carcinoma de células
basales, carcinoma de células escamosas, queratoacantoma,
displéasico nevo); neoplasias malignas hematoldgicas (1. e.
leucemias, linfomas) y trastornos hematoloégicos
premalignos y trastornos de malignidad limite que incluyen
neoplasias malignas hematoldégicas % afecciones
relacionadas de linaje linfoide (por ejemplo, leucemia
linfocitica aguda (ALL), leucemia linfocitica c¢rénica,
linfomas de células B tales como linfoma difuso de células
B grandes, linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma
de células del manto, linfomas y leucemias de células T,

linfomas de células asesinas naturales, linfomas de
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Hodgkin, leucemia de células pilosas, gammapatia
monoclonal de significacidn incierta, plasmacitoma,
mieloma multiple, % trastornos linfoproliferativos
postrasplante), vy neoplasias hematoldgicas y afecciones
relacionadas de linaje mieloide (por ejemplo, leucemia
mieldgena aguda, leucemia mieldgena crdédnica, leucemia
mielomonocitica crbnica, sindrome hipereosinofilico,
trastornos mieloproliferativos tales como policitemia
vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria,
sindrome mieloproliferativo, sindrome mielodisplédsico vy
leucemia promielocitica); tumores de origen
mesenquimatoso, por ejemplo sarcomas de tejido blando,
hueso o cartilago tales como osteosarcomas, fibrosarcomas,
condrosarcomas, rabdomiosarcomas, leiomiosarcomas,
liposarcomas, angiosarcomas, sarcoma de Kaposi, sarcoma de
Ewing, sarcomas sinoviales, sarcomas epitelioides, tumores
del estroma gastrointestinal, histiocitomas benignos vy
malignos y dermatofibrosarcoma protuberantes; tumores del
sistema nervioso central o periférico (por ejemplo
astrocitomas, gliomas y glioblastomas, meningiomas,
ependimomas, tumores pineales vy schwannomas); tumores
endocrinos (por ejemplo tumores hipofisarios, tumores
suprarrenales, tumores de células de los islotes, tumores
paratiroides, tumores carcinoides y carcinoma medular de
tiroides); tumores oculares vy anexales (por ejemplo

retinoblastoma) ; tumores de células germinales y
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trofoblasticos (por ejemplo, teratomas, seminomas,
disgerminomas, lunares hidatiformes y coriocarcinomas); y
tumores pedidtricos y embrionarios (por ejemplo,
meduloblastoma, neuroblastoma, tumor de Wilms y tumores
neuroectodérmicos primitivos); o sindromes, congénitos o
de otro tipo, que dejan al paciente susceptible a
malignidad (por ejemplo, Xeroderma pigmentoso) .

En algunas modalidades, el céancer se selecciona de
glioblastoma, cancer de préstata, cancer de pulmbdbn, cancer
de mama, cancer gastrico, cancer de ovario, cancer de pulmdn,
cdncer de colon, céancer de esbdéfago, mieloma multiple vy
fibrosarcoma. En algunas modalidades, el cdncer se selecciona
de: céancer de mama, cancer de pulmbdn, caéncer gastrico, cancer
pancreatico, cancer de prbstata, cancer de higado,
glioblastoma y angiogénesis. En algunas modalidades, el
cadncer se selecciona de: cancer de préstata, cancer de pulmédn
(tal como carcinomas pulmonares de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés)), cancer de mama (tal como
cancer de mama triple negativo), céncer gastrico, céancer de
ovario, cancer esofagico, mieloma multiple y fibrosarcoma.
En algunas modalidades, el céncer es cancer de préstata. En
algunas modalidades, el conjugado es Util para prevenir,
suprimir o tratar tumores sé6lidos tales como fibrosarcomas y
carcinomas de mama y de pulmén de células no pequefias. En
algunas modalidades, el cancer se selecciona de cancer de

pulmdén, tal como carcinomas pulmonares de células no pequefias
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(NSCLC) . En algunas modalidades, el cdncer es cancer de mama.
En algunas modalidades, el céancer de mama es un cancer de
mama triple negativo. En algunas modalidades, el céancer de
mama es cancer de mama resistente a herceptina. En algunas
modalidades, el sujeto no ha respondido a herceptina. En
algunas modalidades, el céancer es cancer gastrico. En algunas
modalidades, el cancer es céncer de ovario. En algunas
modalidades, el cancer es cancer de esdbfago. En algunas
modalidades, el céncer es mieloma multiple. En algunas
modalidades, el céncer es fibrosarcoma.

En algunas modalidades, en la ©presente se
proporcionan métodos para matar una célula que comprenden
poner en contacto la célula con un péptido, un conjugado, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este. En
algunas modalidades, la célula expresa GPC3. En algunas
modalidades, la célula sobreexpresa GPC3. En algunas
modalidades, el conjugado o la sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este se une a una estructura en la
célula, en donde la estructura es un GPC3.

Después de contactar una célula, el péptido o
conjugado descrito puede ser internalizado por la célula.
La internalizacidén puede estar mediada por receptores
celulares, endocitosis de membrana celular, etc.etc En
algunas modalidades, el péptido o conjugado descrito es
internalizado por una célula a través de GPC3. En algunas

modalidades, la tasa de internalizacidn rapida en células
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cancerosas acompaflada de una tasa de externalizacidn lenta
puede ofrecer un beneficio terapéutico.

En un aspecto, el péptido, conjugado o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este se configura
para tratar el cancer mediante ablacidén de células
tumorales. En algunas modalidades, el péptido, conjugado
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este no
modula la biologia de la célula tumoral y/o el estroma
circundante. En algunas modalidades, el conjugado o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este no modula
las células inmunitarias. En algunas modalidades, 1la
ablacidén de células tumorales puede conducir a una cascada
inmunoldgica corriente abajo.

Ademés de los métodos de tratamiento descritos
anteriormente, el péptido, los conjugados % las
composiciones descritos en la presente pueden usarse para
obtener imagenes, y/o como parte de un tratamiento para
enfermedades. Las aplicaciones de obtencidén de imégenes
adecuadas incluyen tomografia computarizada por emisidn de
fotdén Gnico (SPECT, por sus siglas en inglés) y tomografia
por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés).

En un aspecto, se describe en la presente un
método para diagnosticar u obtener imdgenes de un céncer
en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al
sujeto un péptido, un conjugado © una composicidn

farmacéutica descrita en la presente.

418/490



10

15

20

25

En algunas modalidades, el sujeto tiene de 1 a
100 afios de edad. En algunas modalidades, el sujeto tiene
de 5 a 10, de 5 a 15, de 5 a 18, de 5 a 25, de 5 a 35, de
5 a 45, de 5 a 55, de 5 a 65, de 5 a 75, de 10 a 15, de 10
a 18, de 10 a 25, de 10 a 35, de 10 a 45, de 10 a 55, de
10 a 65, de 10 a 75, de 15 a 18, de 15 a 25, de 15 a 35,
de 15 a 45, de 15 a 55, de 15 a 65, de 15 a 75, de 18 a
25, de 18 a 35, de 18 a 45, de 18 a 55, de 18 a 65, de 18
a 75, de 25 a 35, 25 a 45, 25 a 55, 25 a 65, 25 a 75, 35
a 45, 35 a 55, 35 a 65, 35 a 75, 45 a 55, 45 a 65, 45 a
75, 55 a 65, 55 a 75, o 65 a 75 afilos. En algunas
modalidades, el sujeto tiene al menos 5, 10, 15, 18, 25,
35, 45, 55 o 65 afios. En algunas modalidades, el sujeto

tiene como maximo 10, 15, 18, 25, 35, 45, 55, 65 o 75 afnos.

Terapia de combinacién

En algunas modalidades, un péptido o conjugado
descrito en la presente puede administrarse solo o en
combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.
Por ejemplo, la terapia de combinacidén puede incluir una
composicidén que comprende un péptido o un conjugado descrito
en la presente coformulado con, y/o coadministrado con, uno
o mas agentes terapéuticos adicionales, p. ej., uno o mas
agentes anticancerigenos, p. ej., agentes citotdxicos o
citostédticos, inhibidores de punto de control inmunitario,

tratamiento hormonal, vacunas y/o inmunoterapias. En algunas
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modalidades, el péptido o conjugado se administra en
combinacidn con otras modalidades de tratamiento
terapéutico, que incluyen cirugia, criocirugia y/0
quimioterapia. Tales terapias de combinacidédn pueden utilizar
ventajosamente dosis més bajas de los agentes terapéuticos
administrados evitando, por lo tanto, posibles toxicidades
o complicaciones asociadas con las diversas monoterapias.
Cuando se administran en combinacidén, pueden
suministrarse dos (o mas) tratamientos diferentes al sujeto
durante el curso de la afliccién del sujeto con el
trastorno, p. €j., los dos o mads tratamientos se administran
después de que el sujeto haya sido diagnosticado con el
trastorno y antes de que el trastorno se haya curado o
eliminado. En algunas modalidades, el suministro de un
tratamiento todavia se lleva a cabo cuando comienza el
suministro del segundo, de manera dque se produce un
solapamiento. Esto a veces se denomina en la presente como
“suministro simultédneo” o  “concurrente”. En algunas
modalidades, el suministro de un tratamiento finaliza antes
de gue comience el suministro del otro tratamiento. En
algunas modalidades de cualquiera de 1los dos casos, el
tratamiento es mas efectivo debido al suministro combinado.
Por ejemplo, el segundo tratamiento es mas efectivo, p.
ej., se observa un efecto equivalente con menos del segundo
tratamiento, o el segundo tratamiento reduce los sintomas

en mayor medida de 1o que se observaria si el segundo
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tratamiento se administrara en ausencia del primer
tratamiento, o se observa una situacidén andloga con el
primer tratamiento. En algunas modalidades, el suministro
es tal que la reduccién de un sintoma, u otro parametro
relacionado con el trastorno es mayor que 1lo que se
observaria con un tratamiento suministrado en ausencia del
otro. El1 efecto de los dos tratamientos puede ser
parcialmente aditivo, totalmente aditivo o mayor que
aditivo. El suministro puede ser tal que un efecto del
primer tratamiento suministrado aun sea detectable cuando
se suministra el segundo.

En algunas modalidades, el péptido o conjugado
descrito en la presente se usa en combinacidn con un agente
quimioterapéutico, p. ej., un agente quimioterapéutico que
dafia el ADN, un agente basado en platino, un inhibidor de
la topoisomerasa, un taxano, un antimetabolito, un
alcaloide de 1la wvinca o una antraciclina. En algunas
modalidades, el péptido o conjugado descrito en la presente
se usa en combinacidén con un sensibilizante a la radiacién,
lo que hace que las células tumorales sean mas sensibles a
la radioterapia. En algunas modalidades, el péptido o
conjugado descrito en la presente se usa en combinacidén con
un inhibidor de la reparacidén del dafio del ADN (o inhibidor
de la respuesta al dafio del ADN (DDR, por sus siglas en
inglés)). En algunas modalidades, el inhibidor de 1la

reparacién del dafio del ADN o inhibidor de la DDR es un
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inhibidor de la polimerasa (PARP) poli (ADP-ribosa). En
algunas modalidades, el péptido o conjugado descrito en la
presente se usa en combinacidén con un inhibidor de punto
de control inmunitario. En algunas modalidades, el
inhibidor de punto de control inmunitario es un inhibidor
de PD-L1, un inhibidor de PD-1, o un inhibidor de CTLA-4.
En algunas modalidades, el péptido o conjugado descrito en
la presente se usa en combinacidén con un agente
quimioterapéutico, un inhibidor de PARP, y/o un inhibidor
de punto de control inmunitario. En algunas modalidades,
el péptido o conjugado descrito en la presente se usa en
combinacidén con un agente quimioterapéutico, un inhibidor
de PARP, y un inhibidor de punto de control inmunitario.
Aunque la presente descripcidén y sus ventajas se
han descrito en detalle, debe entenderse que en la presente
pueden realizarse diversos cambios, sustituciones %
alteraciones sin apartarse del espiritu y alcance de la
descripcidén como se define en las reivindicaciones adjuntas.
La presente descripcidn se ilustra
adicionalmente en los siguientes Ejemplos que se
proporcionan solo con fines ilustrativos y no pretenden

limitar la descripcidén de ninguna manera.

FEjemplos

Abreviaturas:
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A menos que se indique de cualgquier otra manera en

la presente memoria descriptiva, las siguientes abreviaturas

se usan de acuerdo con los siguientes significados:

Alloc

ac.

Biotina-0Su

Boc

ClAcOH

ClAcOSu

DCM

DIC

DIPEA, DIEA

DMEM

DMF

DODT

EDCI-HC1

EDTA

EMEM

eq.

Et

EtsN, TEA

aliloxicarbonilo
acuoso
éster de N-hidroxisuccinimida de Dbiotina
(CAS 35013-72-0)

terc-butiloxicarbonilo

adcido cloroacético

2-cloroacetato de N-succinimidilo (CAS
27243-15-8)
diclorometano (CAS 75-09-2)

N, N'-diisopropilcarbodiimida (CAS 693-13-0)

N, N-diisopropiletilamina (CAS 7087-68-5)
medio Eagle modificado de Dulbecco
N, N-dimetilformamida (CAS 68-12-2)

2,2"-(etilendioxi)dietanotiol (CAS 14970-
87-17)

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida

(CAS 25952-53-8)

dcido etilendiaminotetraacético

medio esencial minimo de Eagle

equivalente

etilo

trietilamina (CAS 121-44-8)
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FBS

Fmoc

HATU

HOSu
iPrOH, IPA
M

min

NHS

NMP

Pd (PPh3) 4

PG
Ph
RP

rpm

SAPE

SPPS

Su

SulfoCyb5-
SulfoCy5-0Su,

SulfoCy5-NHS

suero bovino fetal
9-fluorenilmetoxicarbonilo

hora

hexafluorofosfato de 1-
[bis (dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]lpiridinio-

3-6xido (CAS 148893-10-1)
N-hidroxisuccinimida (CAS 6066-82-6)
isopropanol

molar

minutos
N-hidroxisuccinimida (CAS 6066-82-6)
N-metilpirrolidona (CAS 872-50-4)
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (CAS
14221-01-3)

grupo protector

fenilo

fase inversa

rotaciones por minuto

temperatura ambiente

conjugado de estreptavidina y R-ficoeritrina
sintesis de péptidos en fase sdélida
succinimidilo
sulfo-cianina 5 (CAS 2791287-13-1)

(CAS 146368-14-1)

ver SulfoCy5-0Su
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terc terciario

TFA adcido trifluorocacético (CAS 76-05-1)

TIS triisopropilsilano (CAS 6485-79-6)

t. r. tiempo de retencidn

Trt tritilo.

PyAOQOP hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-

iloxi)trispirrolidinofosfonio (CAS 156311-

83-0)

MeCN acetonitrilo

AcOH acido acético

Et,0 éter dietilico

AR aminoacido

Me metilo

HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (CAS 920-
66-1)

PhSiH; fenilsilano (CAS 694-53-1)

tBu butilo terciario

DMSO dimetilsulfdxido

Mpe 3-metil-pent-3-ilo

La presente tecnologia se describe en detalle a
continuacién basédndose en ejemplos, ©pero la presente
tecnologia no se limita a estos ejemplos. Un experto en la
técnica es capaz de afiadir facilmente modificaciones vy
cambios a la presente tecnologia basados en la descripcién
de la presente memoria descriptiva, y éstos estdn incluidos

en el alcance técnico de la presente tecnologia.
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Aqui se describird la abreviatura de aminoacidos
no naturales usados en esta invencién.

Métodos analiticos, materiales, e instrumentos.

A menos que se indique de cualquier otra manera,
se usaron reactivos y disolventes tal como se recibieron
de proveedores comerciales. Si no se especifica de
cualquier otra manera, se midieron los datos espectrales
de masas de pureza y baja resolucidn usando un sistema
Shimadzu Nexera XR acoplado a un LCMS-2020 MS (ESI). Los
métodos se especifican a continuacién.

Método A-1 (HPLC-MS): Phenomenex Kinetex EVO C18
2,6 um, 2,1ID x 150 mm, 100 A (con un cartucho protector
2,1 mmID); 60 °C; 0,5 ml/min; (A) H,O + 0,025 % TFA / (B)
MeCN + 0,025 % TFA; gradiente: de 5 a 45 % B en 7,2 min.
Deteccidbn: espectros de masas por electrospray (+) y PDA-
UV a UV de 225 nm.

Método A-2 (HPLC-MS): Phenomenex Kinetex EVO C18
2,6 um, 2,1ID x 150 mm, 100 A (con un cartucho protector
2,1 mmID); 60 °C; 0,5 ml/min; (A) H,O + 0,025 % TFA / (B)
MeCN + 0,025 % TFA; gradiente: de 20 a 60 % B en 7,2 min.
Deteccidén: espectros de masas por electrospray (+) y PDA-
UV a UV de 225 nm.

Método de ©purificacién por HPLC preparativa
general.

El crudo gque contenia el polipéptido deseado se

purificd mediante RP-HPLC preparativa usando un

426/490



10

15

cromatograma DAD-UV a UV 220 nm y espectros de masas por
electrospray (+) para la deteccidn y empleando columnas RP-
HPLC disponibles comercialmente tales como Waters XBridge
Cl8, Waters XSelect C1l8, Phenomenex Kinetex EVO C(C18, e
Interchim US5C18HQ-100/300. Especificado de cualquier otra
manera, (A) H,O+ 0,1 $ TFA y (B) MeCN + 0,1 % con gradientes
variables se emplearon como eluyentes. Se recogieron las
fracciones que contenian producto y se liofilizaron para
obtener el producto purificado.

Aspectos sintéticos generales.

Los péptidos macrociclicos tipo A pueden
sintetizarse como se describe en el Esquema 1.

Esquema 1

Ciclo de sintesis

R:=Ho Me
Fase o
Fase SPPS — (cadena lateral protegida)Xq.nz —N\)I-é )— :
sélida
sdlida

Etapa A1
x
1a T

Desproteccion
de escisién

0. Re e}
| —N\/ﬁ£X}R
C\oroacelllamon 4>—(cadena lateral protegida)X:.2 —N\)-L(X}— Fase (:|—>_x1 " H n

solida

Etapa A3 -
Etapa A2 HS
I
1b Trt
1¢
Ciclizacidn X np Rc’N ‘ X}HR

Etapa A4 H

s~
|
8]

Etapa Al: Alargamiento peptidico sobre resina.
Los alargamientos de péptidos en esta invencidn se

realizaron en sintetizadores de péptidos automatizados
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empleando las condiciones descritas en el Método S1, Método
S2 'y Método S3 de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Ademés, el acoplamiento de péptidos con ciertos
Fmoc-AA se realizd por el sintetizador o manualmente como se
describe en la Tabla S1-2. En detalle, la resina amida Fmoc-
Sieber se suspendidé en el disolvente (p. ej., DMEF o DCM) y
después se cargd en el sintetizador de péptidos. Después de
la eliminacidén Fmoc de la resina, se realizd el acoplamiento
Fmoc-AA y la posterior eliminacidén de Fmoc como un ciclo
empleando condiciones adecuadas para cada Fmoc-AA como se
describe a continuacién. E1 alargamiento peptidico sobre
resina se continudé hasta que se obtuvo la secuencia
polipeptidica lineal deseada la. A continuacidn se describen
las condiciones de acoplamiento AA y desproteccidn Fmoc.

Método S1 empleando Liberty BLUE HT 12TM (CEM.

Inc.).

Condiciones generales de acoplamiento AA
Tabla S1-1
Fmoc-AA Reactivos Condiciones de acoplamiento

50 °C, 1-2x 15-20 min; o 40 °cC,
Fmoc-MeC (Trt) -OH , ° .
1-2x 30 min; o 25 "C, 1-2x 30 min

DIC/ Oxyma Pure® en
DMF o NMP

Aparte de lo indicado 90 °C, 1-2x 3-10 min
anteriormente o 75 °C, 1-2x 10-30 min

Fmoc-H (Trt) -OH 50 °C, 2x 30 min

Desproteccidn Fmoc sobre resina.
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Tabla S1-2

Fmoc—-AA en .
. . Reactivos
péptido
Fmoc-AA acoplado pirrolidina/DMF (1/9)
con N-Me-AA o piperidina/DMF (1/4)

Aparte de lo

Condiciones de desprotecciédn

25 °C, 1-2x 1-5 min o 25 °C, 5
min después 25 °C, 15 min

90 °C, 1 min o 75 °C, 3 min o

indicado 50 °C, 1,5 min

anteriormente
Método S2 empleando Liberty Prime (CEM. Inc.).
Acoplamiento AA general sobre resina.

Tabla S2-1

Fmoc—-AA Reactivos

Fmoc-MeC (Trt) -OH
DIC/ Oxyma Pure®

Aparte de lo indicado en DME o NMP
anteriormente

Condiciones de acoplamiento

50 °C, 1-2x 15-20 min o 40 °C, 1-
2x 30 min

105 °C, 1-2x 1-2 min; o 90 °C, 1-
2x 3-10 min; o 75 °C, 2x 20-30 min

Método general para la desproteccidén Fmoc

Tabla S2-2

Fmoc-AA en péptido Reactivos

Fmoc-AA acoplado con
N-Me-AA

Aparte de lo indicado 83 mM de Oxyma Pure® en
anteriormente pirrolidina/DMF (4/96)

Condiciones de desproteccién

pirrolidina/ DMF (1/ 9) 25 °C, 1-2x 1-5 min

110 °c, 1-1,5 min

Método S3 empleando Cyro I (Biotage. Inc.).

Acoplamiento AA general
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Tabla S3-1

Fmoc-AA Reactivos Condiciones de acoplamiento

Fmoc-MeC (Trt) -OH 25 °C, 40 min
HATU/DIEA en DMF o
Aparte de lo indicado ymp

) 75 °C, 2x 20-30 min
anteriormente

Desproteccidédn general Fmoc

Tabla S3-2
Fmoc-AA en péptido Reactivos Condiciones de desproteccidn
Todos los AA piperidina/DMF (1/4) 25 "C, 5 min después 25 °C,

15 min

Método S4: Acoplamiento de péptidos general sin
sintetizadores automatizados.

El acoplamiento peptidico con los AA enumerados a
continuacién se realizdé manualmente sin condiciones de
empleo de microondas en la Tabla S4. (Nota: los AA enumerados
a continuacidén pueden ser introducidos por el sintetizador

de péptidos empleando también los métodos anteriores).

Tabla S4

Fmoc-AA Reactivos Condiciones de acoplamiento

HATU/DIEA (3-4,2/3-4/6-12)
en NMP

Fmoc-MeNal27N-OH 25 °C, 1x 30-60 min

Fmoc—-SR3Et-0OH HATU/DIEA (3/3/6) en DMF 25 °C, 1x 40 min

430/490



10

15

20

DIC/ Oxyma Pure® (3/ 4/ 8)

en DMF 75 °C, 1x 30 min

Fmoc-MeA4dpaa (tBu) -OH

Etapa A2: cloroacetilacidn.

El polipéptido obtenido 1la sobre resina se
transfirié a una jeringa con un filtro poroso. La resina
se agitd en una mezcla de reactivos (ver a continuacidn)
a temperatura ambiente durante 0,5-2 h. Luego se drend la
solucién a través de la frita. La resina se lavd
sucesivamente unas cuantas veces con DMF, DCM y Et,0 para
producir los péptidos lineales 1b sobre resina.

- Mezcla de reactivos: resina/ClAcOH en DMF

(0,087-0,25M) /HATU en DMF (0,087~
0,25M) /DIPEA en DMF (0,17-0,5M) =1 eq./ 4,2-
5 eq./ 4-5 eq./ 4,2-10 eq.

Etapa A3: Escisién de polipéptidos de la resina
junto con la desproteccidédn global de grupos protectores de
cadena lateral (PG).

El polipéptido 1b sobre resina se agitdé a t.a.
durante 5-90 min en el cbéctel de escisidén (TFA/TIS/DODT/H,0
=92,5/2,5/2,5/2,5). La resina se filtrd6 y se enjuagd con el
codctel utilizado. Los filtrados combinados se vertieron en
éter de dietilo frio. La suspensidén resultante se centrifugd
(9000 rpm, 1 min a 0 °C), vy después se decantd el
sobrenadante. El precipitado se suspendidé en éter frio, se

agitd brevemente y después se centrifugd. Este proceso se
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repitidé varias veces cuando fue apropiado y necesario. E1
polipéptido le que contenia crudo se secd a presidn reducida.

Etapa A4d: Ciclizacidédn y purificacidén de péptidos.

El polipéptido que contenia crudo le se disolvid
en MeCN/H,O0 (1/ 1). A la solucidén se le afiadidé TEA (5-20
eq.), y después la mezcla se agitd durante 1 h a 18 horas
hasta la finalizacidén de la reaccidén. La mezcla resultante
se hizo &cida por AcOH, y después la mezcla de reaccidn se
concentrd por Genevac EZ-2 Elite o HT-12. El1 residuo
resultante se purificdé por RP-HPLC para proporcionar el
péptido macrociclico tipo A.

Los péptidos macrociclicos tipo B en la presente
invencidén pueden sintetizarse como se describe en el Esquema
2. Nobotese que los siguientes métodos pueden proporcionar el
polipéptido ramificado de cadena lateral deseado en cualquier

posicién AA por el orden apropiado de Fmoc-AA usado.

Esquema 2
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NH;
Ciclode Cadena Iateral

sintesis SPPS | Re ©
Fase ————————»  Alloc—Xs-(cadena lateral protegida)X;.nz—hi\/U-(X)* Fase
sélida : N sélida 2a
-~

Etapa B1

1
T
Reaccion de acoplamiento

con Boc-({cadena lateral
protegida)Z-OH Etapa B2

Boc— (cadena lateral protegida)
NH

Cadena later:

a|’ Fase
Alloc—X,-{cadena laleral protegida)X;..; N\)Lé )—

|
Trt

NH Pd(PPh3)4, PhSiH3

| Etapa B3

Cadena lateral

‘ Fase
H—X,-{cadena lateral protegida)X,..; N X)—

Boc—(cadena lateral protegida)z\

\[ll

Boc— (cadena lateral protegida) Z\

Cloroacetilacion Trt
NH Etapa B4
Cadena lateral

‘ re 2 Fase
/\«Xr(cadena lateral protegida)X, ,—N \_)L(X)n—
% z

Desproteccion ?
de escision Tl
H-Z, Etapa B5

NH
Cadena Iateral

_}—x Ko N\/UQX}R
cl

Cl

Hs™

Ciclizacion R.=HoMe
Etapa B6

/‘\ N
Yo RC,N\_)L(-X }HR

S/

—

Cadena Iaterlal >
Z

-

H

Etapa Bl: Los polipéptidos tipo 2a sobre resina
se sintetizaron de manera analoga en la Etapa Al en el
Esquema 1, pero empleando blogques de construccién AA

adecuadamente protegidos tales como Alloc-K(Fmoc)-OH.
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Posteriormente, el tratamiento de 2a con una de las
condiciones de desproteccidén de Fmoc anteriores, seguido
del acoplamiento con los AA protegidos con Boc empleando

la condicidédn descrita en la Tabla S5 proporciond 2b.

Tabla S5

AA protegidos con Boc
(la cadena lateral

. Reactivos Condiciones de acoplamiento
protegida
adecuadamente)
o . .
Boc-df-0H HATU/DIEA (3/3/6) en DMF 25 °C, 30 min (acoplamiento

manual)

DIC/ Oxyma Pure® (4,2/ 8/ 50 °C, 2x 30 min (Liberty

Boc-H(Trt)-OH 4) en DMF Blue)

HATU/DIEA (3/3/6) en DMF 75 °C, 2x 30 min (Liberty

Boc-de (tBu) -OH Blue)

Etapa B3: Desproteccidn del grupo protector Alloc

Los polipéptidos 2b sobre resina se hincharon en
DCM. La resina se agité con Pd(PPhs)s (0,2-0,25 eq) y PhSiHj
(10-15 eq) a temperatura ambiente durante 1 h. La resina se
lavd con DMF. Después, la resina se lavd mediante DCM seguido
de DMF para proporcionar polipéptidos 2c sobre resina.

Etapa B4, B5 y B6:

Posteriormente, el polipéptido 2c¢ sobre resina
se transformdé en péptidos macrociclicos tipo B de manera
similar andloga a la preparacién en el Esquema 1.

Los péptidos macrociclicos tipo C en la presente
invencién pueden sintetizarse como se describe en el

Esquema 3.
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Esquema 3
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Alloc,

I}IH
Ciclo de Cadena lateral
sintesis SPPS I Bc 0 Fase
solida | ——— . i , . ’a
Etapa C1 H-X1-(lateral-protegida)X; nz —N : X N solics
§/
Trt
Alloc N Cloroacetilacion
| NH Etapa C2

Cadena Iatera

Xq~{lateral-protegida) inz-N\/u'é )— Fg_se 3b
cl solida

+rt
Pd(PPh3)4, PhSiH;
NH2 l Etapa C3
Cadena Iateral

F
_}—X1 -(lateral-proteqida)X,- nz_N X 3c
Cl

|
1L

Boc-PEG12¢ “WH Boc-PEG12c-OH
Etapa C4
Cadena lateral

_>—X1 (lateral-protegida)Xznz N X}-
Cl :

S

Tr1

\ Desproteccion

H-PEG12¢,
I*l‘IH
Cadena Iateral

Q
_>_X1_X2-n2_N \)LGX} 3e

Cl 5
Hs”

de escision
Etapa C5

Ciclizacidon
Etapa C6

Rc=Ho Me Xznz
\ 5) I
_X|1_'.H
Cadena Iaterall ©
NH
H-PEG12¢” Biotina-NHS
Etapa C7
Xo.n2 N\/u'é }R
\ S 3
_X‘I_'H
I

Cadena Iatqral o

Biotina-PEG12¢”
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25

Etapa Cl1, C2 y C3:

Los polipéptidos 3¢ se sintetizaron por métodos
andlogos a la ©preparacién anterior empleando Dbloques
constructivos Fmoc-AA apropiados.

Etapa C4: alargamiento de la cadena lateral con
Boc-PEG12c-0OH.

Los polipéptidos 3c sobre resina se suspendieron
en DMF. La resina se agitdé con Boc-PEGl12c-OH (4,2-5,3
eq) /HATU (4-5 eq)/DIEA (8-10 eq) a temperatura ambiente
durante 30 min; o Boc-PEG1l2c-OH (4,2-5,3 eq)/PyAOP (4-5
eq) /DIEA (8-10 eq) a 40 °C durante 30 min. La resina se lavd
con DMF. Después, la resina se lavd mediante DCM seguido de
DMF para proporcionar polipéptidos 3d sobre resina.

Etapa C5 y Cé6:

Los polipéptidos 3f se sintetizaron a partir de
polipéptidos 3d sobre resina de la manera anadloga al
Esquema 1.

Etapa C7: Reaccidn de acoplamiento con Biotina-0Su

A los polipéptidos 3f en DMSO se afiadieron
Biotina-0Su (aprox. 1 eq) y DIEA (3-5 eqg). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 0,2-1 h. La mezcla de
reaccién se purificd directamente por RP-HPLC preparativa
para proporcionar péptidos macrociclicos tipo C.

Los conjugados de péptidos macrociclicos tipo D,

cuando una de las cadenas laterales AA contiene una amina
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nuclebéfila, en la presente invencidn pueden sintetizarse

tal como se describe en el Esquema 4.

Esquema 4

HN,Boc

Ciclo de sintesis Cadena lateral
SPPS después

cloroacetilacion Q | BC o F
FUSAY -...
sblida Cl : Gl solida
/

Etapa D1
1 4a
Trt
Ciclizacion de
desproteccion
‘ por escision
Re=H o Me Etapa D2

N\ s o

Xon2
4b
ﬁ;
0
Cadena Iateral
NH,

SulfoCy5-NHS
Etapa D3

/\

x2 n2

N

Cadena lat

I||
I

{m

| ©

T
<|aa

~NH
SulfoCy5”~

Los polipéptidos 4a sobre resina se sintetizaron

mediante métodos descritos anteriormente. Posteriormente,

la escisidén de la resina junto con la desproteccidén global
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seguida de la ciclizacidén y después la purificacidn por
RP-HPLC se realizaron de manera similar mediante 1los
métodos descritos anteriormente para proporcionar el
polipéptido 4b. Finalmente, el tratamiento de 4b con
sulfoCy5-NHS, seguido de la purificacién RP-HPLC
proporciond conjugados de péptidos macrociclicos tipo D.

Alternativamente, el crudo que contenia 4b se
tratd con sulfoCy5-NHS, seguido de RP-HPLC proporciond
conjugados de péptidos macrociclicos tipo D.

Los conjugados de péptidos macrociclicos tipo E
pueden sintetizarse sintetizar mediante la secuenciacidn
AA apropiada como se muestra en el Esquema 5.

Esquema 5
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HN'BDC

Ciclo de sintesis |
SPPS después Cadena lateral

e e Re¢
cloroacetilacion Q ‘
Fase X1ﬁK}n2—ﬁ\~,Jl€X)——— Fase
.- solida
sélida Cl

Etapa E1 S/ Cadena Iateral
]

Tt NH;
l Ciclizacion de 5a

desproteccion
por escision
Etapa E2

X2n2 \/”'( )’*X1 -NH;

S/ Cadena Iateral

|
—n) NH
5b

0

SulfoCy5-NHS
Etapa E3

Xoonz \/l% )_X1 ~NH

\ / Cadena ITteraI
—n) HN

“SulfoCy5

Los polipéptidos B5b se sintetizaron por métodos
descritos anteriormente a través de polipéptidos 5a sobre
resina. Después de la purificacidén de 5b, el tratamiento
con sulfoCy5-NHS, seguido de 1la purificacidén RP-HPLC
proporciondé conjugados de péptidos macrociclicos tipo E.

E1l péptido macrociclico tipo F se puede
sintetizar como se describe en el Esquema 6.

Esquema 6 (sec. con nuams . de ident.: 110-11¢e,

respectivamente, en orden de aparicidn)
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Fase SPPS N N O, MM \
SlisEW Etapa F1 H j/, #
% O7TNH |, 0 b TN
NT: 0
d 0 ﬁ HH G \@\
O/\“,O\‘/
0
6a
JFmoc
o NH Fase
NH solida
OH_/_/ Ti~g  § i
. 0 N
N 0
0 HN\ ﬁ_§) Njf \
%o NH Q !
Ao ?—NH
Fmoc-datb-OH 0 o .
. AN e 0 Tﬁj(}
Etapa 2 H P
S = el Lonh
o/\nfoﬂ/
6b ©

NH Fase
NH sélida
Q‘NH N
N  NH No” \
Desproteccion de Alloc o=H\ / / j
- 0 NH Q
Etapa 3 . NH
p 5 0 o -
/NI\)L i 0 N*ﬁﬁ
N j’ 4N
H 1]
0% NH 0 ~NT
)Y YR Y o
J 0 a0 f
::%”r“k
6c ©
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Cloroacetilacion

Etapa 4

Desproteccion
de escision

Etapa 5

Ciclizacién
Etapa 6

6f
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Desproteccion Fmoc Oxy - NH 5 H ﬁ\
Etapa 7 /\g - NI NH2
= IH NH 6

Los polipéptidos tipo 6b mediante 6a sobre resina
se sintetizaron de manera andloga en la Etapa Al en el
Esquema 1 pero empleando Dbloques de construccién AA
adecuadamente protegidos tales como Alloc-K(Fmoc)-OH.
Posteriormente, la desproteccidn de Alloc 3% la
cloroacetiilacidén descritas en la Etapa B3 y la Etapa A2
respectivamente pueden proporcionar un polipéptido lineal
tipo 6d sobre resina. La escisién de la resina junto con
la eliminacién de los grupos protectores léabiles al &cido
mediante los métodos descritos en la Etapa A3 puede
proporcionar 6e, que entonces se tratd para la
macrociclacidédn mediante los métodos descritos en la Etapa
A4 puede proporcionar 6f. La eliminacidén del grupo Fmoc de
6f puede lograrse mediante tratamiento con bases adecuadas
tales como pirrolidina en disolvente tal como DMF para

proporcionar péptido macrociclico tipo 6.

443/490



10

15

20

FEjemplo 1 (sec. con num. de ident.: 117):

El polipéptido deseado se sintetizd como se
describe en el Esquema 1. El polipéptido lineal se sintetizd
en resina amida Fmoc-Sieber (0,25 mmol) usando Fmoc-AA dque
se enumera en la tabla a continuacidén. Se empled el método
S-1 para el alargamiento peptidico. El péptido obtenido sobre
la resina se sometidé a la cloroacetilacidédn descrita en la
Etapa A2 (ClAcOH (1,25 mmol)/HATU/DIEA (2,5 mmol) en DMF
(12,5 ml), 30 min), seguido de un tratamiento con el céctel
de escisidén (12 ml) durante 5 min como se describe en la
Etapa A3 para proporcionar el péptido lineal. El crudo que
contenia el péptido lineal (0,25 mmol como tedrico basado en
la resina usada) se disolvid en CH3CN/H,O (100 ml), y después
se afladié EtsN (2,5 mmol, 348 ul), y entonces se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas, y después se concentrd
como se describe en la Etapa A4. El1 residuo resultante se

purificé por RP-HPLC preparativa. Las fracciones puras se
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combinaron vy liofilizaron para proporcionar el péptido
macrociclico del titulo (sec. con num. de ident.: 45). HPLC-

MS (Método A-1): 4,67 min, ESI-MS m/z: 890,7 [M+2H]2+.

Tabla S6

orden de Fmoc-AA Posicidén AA en el Fmoc-AA

usado en el SPPS péptido ciclico

1 X12 Fmoc-MeC (Trt) -OH
X11 Fmoc-3Py6Ph-0OH

3 X10 Fmoc-G-OH

4 X9 Fmoc-MeNal27N

5 X8 Fmoc-Y (tBu) -OH

6 X7 Fmoc-I-OH

7 X6 Fmoc-TMe-OH

8 X5 Fmoc-F4COO (tBu) -OH

9 X4 Fmoc-Me (Trt) -OH

10 X3 Fmoc-D (Mpe) —OH

11 X2 Fmoc-MeHseMe-OH

12 X1 Fmoc-MeK (Boc) -OH

Ejemplo 2: Los siguientes péptidos se sintetizaron

mediante métodos similares descritos anteriormente.

Tabla S7

Sec. con
num. de [Estructura Datos analiticos
ident.
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HPLC-MS (Método
A-2):5,04 min
ESI-MS m/z:
923,3 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 5,66 min
ESI-MS m/z:
924,9 [M+2H]2+

T
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:
25
T

z

O
I ZT

HPLC-MS (Método
A-2): 5,55 min
ESI-MS m/z:
931,4 [M+2H]2+

HPLC-MS (Método
A-2): 3,47 min
ESI-MS m/z:
909,4 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,96 min
ESI-MS m/z:
911,3 [M+2H]2+

HPLC-MS (Método
A-2): 5,20 min
ESI-MS m/z:
882,74 [M+2H]2+

10

HPLC-MS (Método
A-2): 5,80 min
ESI-MS m/z:
903,5 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 5,50 min
ESI-MS m/z:
904,5 [M+2H]2+

12

HPLC-MS (Método
A-2): 5,40 min
ESI-MS m/z:
897,4 [M+2H]2+

13

HPLC-MS (Método
A-2): 4,84 min
ESI-MS m/z:
924,8 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 5,34 min
ESI-MS m/z:
938,5 [M+2H]2+

15

HPLC-MS (Método
A-2): 4,58 min
ESI-MS m/z:
953,3 [M+2H]2+

16

HO

(0]
[0)
HO

HPLC-MS (Método
A-2): 5,40 min
ESI-MS m/z:
904,4 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 5,30 min
ESI-MS m/z:
926,0 [M+2H]2+

18

HPLC-MS (Método
A-2): 5,02 min
ESI-MS m/z:
911,9 [M+2H]2+

19

HPLC-MS (Método
A-2): 5,32 min
ESI-MS m/z:
917,9 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2):5,25 min
ESI-MS m/z:
925,9 [M+2H]2+

36

HPLC-MS (Método
A-1): 5,88 min
ESI-MS m/z:
920,9 [M+2H]2+

37

OH OH

HPLC-MS (Método
A-2): 3,74 min
ESI-MS m/z:
996,8 [M+2H]2+

38

HPLC-MS (Método
A-2): 3,98 min
ESI-MS m/z:
981,4 [M+2H]2+
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39

HPLC-MS (Método
A-2): 4,50 min
ESI-MS m/z:
910,8 [M+2H]2+

40

HPLC-MS (Método
A-2): 3,66 min
ESI-MS m/z:
982,3 [M+2H]2+

43

HPLC-MS (Método
A-2): 4,55 min
ESI-MS m/z:
881,3 [M+2H]2+

58

OH

HPLC-MS (Método
A-1): 4,98 min
ESI-MS m/z:
650,8 [M+3H]3+
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HPLC-MS (Método
A-1): 4,89 min
ESI-MS m/z:
975,5 [M+2H]2+

30

HPLC-MS (Método
A-1): 5,50 min
ESI-MS m/z:
918,4 [M+2H]2+

35

HPLC-MS (Método
A-1): 4,98 min
ESI-MS m/z:
617,6 [M+3H]3+

44

HPLC-MS (Método
A-2): 4,28 min
ESI-MS m/z:
882,9 [M+2H]2+
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s HPLC-MS (Método
a6 . OH o A-1): 4,50 min
—0 ° /A§ ESI-MS m/z:
HN20 o 8 N 717,0 [M+3H]3+
SESvely
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oo NH |0 HooN NH
2
_ - NH Is HPLC-MS (Método
49 =4 H OH o A-1): 3,98 min
—0 0 PN ESI-MS m/z:
HN.__O 7 70 N 727,1 [M+3H]3+
(6] | B (0] \ m ’
N N
N NH
=N }\N/H (\NWOH
/(NH K/N HN._N o]
(0]
HPLC-MS (Método
48 A-1): 4,27 min
ESI-MS m/z:
782,8 [M+3H]3+
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H 9 0
N N L
N H N NH,
|\ o -
o NH s HPLC-MS (Método
- o Oﬁ) A-1): 4,23 min
LS /£b N NH, ESI-MS m/z:
N 773,1 [M+3H]3+
I N
N N N
H
N HW(Q °
[e]

HPLC-MS (Método
A-2): 3,30 min
ESI-MS m/z:
693,4 [M+3H]3+

HPLC-MS (Método
A-1): 3,66 min
ESI-MS m/z:
703,7 [M+3H]3+
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ESI-MS m/z:
666,1 [M+3H]3+

i )
'/’Zc —N ,“,/<O HPLC-MS (Método
Z NH,

—0 NH :
(e} A-1): 4,52 min
NH S ESI-MS m/z:
Q o 693,7 [M+3H]3+
0 O o
HO o N \\ -
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456/490




HPLC-MS (Método
A-1): 4,58 min

55 ESI-MS m/z:
707,7 [M+3H]3+
HPLC-MS (Método
67 A-2): 4,80 min
ESI-MS m/z:
754,4 [M+2H]2+
e}
HO
HO
L) e
N
NH O 7\
HO \_/< —
N— HN /
o) N  NH,
~>_?—NH o) 0 2-\< HPLC-MS (Método
S o A-2): 4,95 min
66 H NH

o
o 3
7 (0] \ —N
00 N{ \
HN o)
NH
o OH

ESI-MS m/z:
800,3 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,09 min
ESI-MS m/z:
790,4 [M+2H]2+

31

HPLC-MS (Método
A-1): 5,46 min
ESI-MS m/z:
655,6 [M+3H]3+

32

HPLC-MS (Método
A-1): 5,42 min
ESI-MS m/z:
655,06 [M+3H]3+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,39 min
ESI-MS m/z:
791,8 [M+2H]2+

HPLC-MS (Método
A-2): 4,93 min
ESI-MS m/z:
903,5 [M+2H]2+

HPLC-MS (Método
A-2): 4,86 min
ESI-MS m/z:
910,0 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,52 min
ESI-MS m/z:
910,0 [M+2H]2+

22

HPLC-MS (Método
A-2): 4,58 min
ESI-MS m/z:
911,8 [M+2H]2+

23

HO

HPLC-MS (Método
A-2): 4,15 min
ESI-MS m/z:
953,9 [M+2H]2+
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N\
[ N
5
~ .\\\LNHZ HPLC-MS (Método
24 W\ A-2): 4,19 min
S ESI-MS m/z:
(\ K’//o 919,3 [M+2H]2+
,/NI\/\/NHZ
N0
o |
/
N\
[N
o}
N 0
N HPLC-MS (Método
. I 2 A-2): 3,98 min
S ESI-MS m/z:
961,4 [M+2H]2+
o
—N
\
N
o} NH,
NH,
/
N\
[ N
o)
_N ,\\JLNHZ HPLC-MS (Método
e 1 A-2): 4,81 min

ESI-MS m/z:
917,9 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,17 min
ESI-MS m/z:
918,4 [M+2H]2+

29

HPLC-MS (Método
A-2): 4,30 min
ESI-MS m/z:
911,4 [M+2H]2+

56

HO

HPLC-MS (Método
A-1): 5,20 min
ESI-MS m/z:
975,0 [M+2H]2+
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HPLC-MS (Método
A-2): 4,39 min
ESI-MS m/z:
925,5 [M+2H]2+

HPLC-MS (Método
A-1): 5,79 min
ESI-MS m/z:
888,4 [M+2H]2+

61

HPLC-MS (Método
A-1): 5,52 min
ESI-MS m/z:
918,4 [M+2H]2+
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63

HPLC-MS (Método
A-1): 4,96 min
ESI-MS m/z:
919,4 [M+2H]2+

62

HPLC-MS (Método
A-1): 5,32 min
ESI-MS m/z:
889,4 [M+2H]2+

72

HPLC-MS (Método
A-1): 4,96 min
ESI-MS m/z:
889,4 [M+2H]2+
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Ejemplo 3: Sintesis de la forma conjugada dque
consiste en el péptido de unidén a GPC de esta invencidn y

biotina como carga util.

(Sec. con num. de ident.: 118)

El polipéptido deseado se sintetizdé como se
describe en el Esquema 3 sobre resina amida Fmoc-Sieber
(0,100 mmol). E1l alargamiento del péptido lineal se logrd
mediante el Método S-1 empleando Fmoc-AA que Se enumera en
la tabla a continuacién. El péptido obtenido en la resina se
tratdé6 con la mezcla de reactivos (4,5 ml) y se realizd la
cloroacetilacidén como se describe en la Etapa C2 a
temperatura ambiente durante 30 min. Posteriormente, la
resina se agitdé con Pd(PPhs3)s (23,1 mg, 0,2 eq) y PhSiHs (123
ul, 10 eq) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente durante 1 h.
El péptido obtenido sobre la resina se agitdé con Boc-PEGl2c-
OH (0,53 mmol) en DMF (2,5 ml)/PyAOP (0,50 mmol) vy DIEA

(1,0 mmol) en DMF (2 ml) a 40 °C durante 30 min como se
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describe en la Etapa C3. El polipéptido sobre la resina se
tratd con el cébctel de escisidn (4,5 ml) durante 60 min como
se describe en la Etapa C4 para proporcionar el péptido
lineal, que se disolvidé en MeCN/H,O (20 ml). A la mezcla se
le afiadid Et3N (279 ul), y después la mezcla se agitd durante
15 horas a temperatura ambiente, y después se concentrd como
se describe en la Etapa C5. La mezcla de reaccidén se concentrd
en Genevac EZ-2 Elite y después el residuo resultante se
disolvidé en DMSO (4 ml). A la solucidn se afladieron Biotina-
OSu (34,1 mg, 0,1 mmol) y DIEA (52,3 pl). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h como se describe en la
Etapa C6. A la mezcla se le afladid AcOH. La mezcla se purificd
directamente mediante RP-HPLC preparativa. Las fracciones
puras

se combinaron y liofilizaron para proporcionar el

péptido macrociclico del titulo (num. de ident. de conjugado:

PLB-1, sec. con num. de ident.: 73). HPLC-MS (Método A-2):
4,13 min, ESI-MS m/z: 868,0 [M+3H]3+.

Tabla S8

orden de Fmoc-AA Posicién AA en el Fmoc—-AA

usado en el SPPS péptido ciclico

1 X12 Fmoc-MeC (Trt) -OH
2 X11 Fmoc-3Py6Ph-OH

3 X10 Fmoc-G-0H

4 X9 Fmoc-MeNal27N

5 X8 Fmoc-Y (tBu) —OH

6 X7 Fmoc-I-0OH

7 X6 Fmoc-I-0OH
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8 X5 Fmoc-F4COO (tBu) -OH
9 X4 Fmoc-Q (Trt) -0OH
10 X3 Fmoc-D (Mpe) —OH
11 X2 Fmoc-MeI-OH
12 X1 Fmoc-MeK (Alloc) -OH
Ejemplo 4: Los siguientes conjugados se
prepararon andlogamente al Ejemplo 3.
Tabla S9
Sec.
con Ident.
p Datos
num. del Estructura e
. analiticos
de conjugado
ident.
HO\fO
o /N‘ 0
. N O/_/
o @ ot %o /° HPLC-MS
nt O e (Método A-
OsNH N T\HZ o/ ( 7 2): t. r.=
H,, NN o HNJ( H . .
74 PLB-35 " T s C Hy M| 3,92 min
c}—‘/go oH Oﬁj ) o\—\ Wal s " ESI-MS
—dhN_o ‘ {A? ‘W NH o~ ¢ m/z: 892,9
”j:\f%hﬂ \ ([M+3H]3+)
[¢] o
HN" "0 H,N™ 0
HO [e]
/
o \N\N
oy o~
H H o O HPLC-MS
s HN-_~0 o Hﬂw N (Método A-
N Ho Nasso 2): t. r.=
75 | PLB-28 ! " w s ™ 15,30 min
o~ o H ’
25 sl A?H“ 5w 0| EST-Ms
(owow T oo’ v M Mo e L m/z: 888,3
o Yéjé\ T ([M+3H] 3+)
HO. o °
0 A OH
N
o 0 z o
OH N ‘ Ny ~ 3
| ot %0
K,ﬁ ~ ~ HPLC-MS
o I N I N 0 Nh, OIO (0 o |(Método A-
WH NS0 o} A 2): t. r.=
NH 7\ o & H.| NH .
76 | pueea | oL L o s Qo o “w| 4,02 min
HNVVHg /&0 OY NH \_\OINH s ESI-MS
N © m/z: 887,3
N
i}T\IAH&“N S ([M+3H]3+)
07 "NH,
HO o
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HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=
4,36 min

ESI-MS
m/z: 887,9
([M+3H]3+)

77 PLB-30

Ejemplo 5: Sintesis de la forma conjugada gue
consiste en el péptido de unidén a GPC de esta invencidn y

biotina como carga util.

5
OH /N‘
x N
‘ N
0 0 & S\ H
e Lo § L%
N N
. N Y

o
H
oNH |0 NS N o o o 0
NG N SN o
H \L ﬁ/\W © T [ Y
o o N

s 3
0 /1*8 OY 0150 07 NH,
S L
p
(sec. con ntm. de ident.: 78)

El polipéptido deseado se sintetizd como se

10 describe en el Esquema 1 sobre resina de amida Fmoc-Sieber
(0,050 mmol). El alargamiento del péptido lineal excepto X9

se logrd mediante el Método S-1 empleando Fmoc-AA que se
enumera en la tabla a continuacién. La reaccidén de
acoplamiento de Fmoc-MeNal27N-OH se realizd manualmente como

15 se describe en el Método S4. E1l péptido obtenido sobre 1la
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resina se tratd con la mezcla de reactivos (6 ml) y se real
la cloroacetilacién como se describe en la Etapa A2
temperatura ambiente durante 30 min. El polipéptido sobre
resina se tratd con el cédctel de escisidn (3 ml) durante
min como se describe en la Etapa A3 para proporcionar
péptido lineal, gque se disolvié en MeCN/H,O (10 ml). A
mezcla se le afadidé EtsN (69,7 ul), y después la mezcla

agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, y después

izé6

a

la

30

el

la

se

se

concentrd como se describe en la Etapa A4. El1 residuo

resultante se purificdé por RP-HPLC preparativa.
fracciones puras se combinaron 'y liofilizaron p
proporcionar el péptido macrociclico del titulo (sec.

nim. de ident.: 78, num. de ident. de conjugado: PLB-6

Las
ara
con

0).

HPLC-MS (Método A-2): 3,75 min, ESI-MS m/z: 914,3 [M+3H]3+.

Tabla S10

Orden de reacciédn Num. de posiciédn Fmoc-AA

1 X15 Fmoc-K (biotina)-OH
2 X14 Fmoc-PEG12c-OH

3 X13 Fmoc-G-OH

4 X12 Fmoc-MeC (Trt) -OH

5 X11 Fmoc-3Py6Ph-OH

6 X10 Fmoc-G-OH

7 X9 Fmoc-MeNal27N-0OH

8 X8 Fmoc-Y (tBu) -OH

9 X7 Fmoc-I-OH

10 X6 Fmoc-I-OH

11 X5 Fmoc—-F4COO (tBu) -OH
12 X4 Fmoc—-MeQ (Trt) -OH
13 X3 Fmoc-D (Mpe) —-OH
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14 X2 Fmoc-MeI-OH

15 X1 Fmoc-MeKAc-OH

Ejemplo 6: Sintesis de la forma conjugada gue
consiste en el péptido de unidén a GPC en esta invencidn y

sulfoCy5 como carga util.

(Sec. con num. de ident.: 119)

El polipéptido deseado se sintetizdé como se
describe en el Esquema 4. A una solucién del péptido de unidn
a GPC en el Ejemplo 1 (10,0 mg, 4,71 pmol) en DMF (150 ul) a
temperatura ambiente se le afiadieron trietilamina (6,6 ul,
47,1 pymol) y SulfoCy5-NHS (4,6 mg, 6,13 pmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas como se
describe en la Etapa D4. La mezcla resultante se purificd
por RP-HPLC preparativa. Las fracciones puras se combinaron
y liofilizaron para proporcionar el péptido macrociclico del

titulo (sec. con num. de ident.: 119, num. de ident. de
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conjugado:

m/z: 1209,6

PLD-45) . HPLC-MS (Método A-2):

[M+2H]2+.

3,80 min, ESI-MS

Ejemplo 7: Los siguientes compuestos se prepararon

mediante el método andlogo descrito anteriormente.

Tabla S11
Sec.
gon Ident. del Datos
nuam. ) Estructura s
de conjugado analiticos
ident.
HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=
80 PLD-30 4,00 min
ESI-MS m/z:
1237,7
([M+2H]2+)
HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=
81 PLD-1 4,14 min
ESI-MS m/z:
1207,7
([M+2H]24+)
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Mod3

HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=

5,30 min
ESI-MS m/z:

1202,2

[M+2H] 2+

83

Mod5

HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=

4,00 min
ESI-MS m/z:

1237,8

[M+2H] 2+
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Mod6 H

HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=

4,41 min
ESI-MS m/z:

1208,8

[M+2H] 2+

85

Mod7

HPLC-MS
(Método A-
2): t. r.=

4,10 min
ESI-MS m/z:

1238,8

[M+2H] 2+

Los siguientes

compuestos

prepararon

por

métodos analogos como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 8:
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(Sec. con num. de ident.: 42)

El péptido macrociclico deseado se sintetizd
como se describe en el Esquema 6. Partiendo de la resina
amida Fmoc-Sieber (2x0,250 mmol), se logrd la elongacidn
del péptido lineal, excepto para X9, mediante el método S-
1, empleando los Fmoc-AA gue se enumeran en la tabla a
continuacidén. La reaccidén de acoplamiento de Fmoc-
MeNal27N-OH para X9 se realizd manualmente como se describe
en el Método S4. E1l péptido obtenido en la resina se tratd
con Fmoc—-datb-0H (0,75 mmol) /HATU (0,75 mmol)/DIEA
(1,5 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente durante
30 min y después se lavd con DMF. Posteriormente, la resina
se agitdé con Pd(PPhs), (57,8 mg, 0,2 eqg) y PhSiHz (308 ul,
10 eq) en DCM/AcOH (99/1, 5 ml) a temperatura ambiente
durante 1 h, y después se lavd sucesivamente con DCM vy
DMF. La resina se tratd con la mezcla de reactivos (ClAcOH
(1,25 mmol) /HATU (1,25 mmol) /DIEA (2,5 mmol) en DMF

(10 ml). Toda la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 30 minutos. El polipéptido sobre la resina se lavd
sucesivamente con DMF, DCM, vy después con Et;0. EI
polipéptido sobre resina se secd a presidn reductora. El
polipéptido sobre la resina se tratd con el cbédctel de
escisidén (10 ml) durante 90 min como se describe en la
FEtapa A3 para proporcionar el péptido lineal, dgque se
disolvidé en DMSO/MeCN/H,O (1/1/1, 100 ml). La mezcla se
divididé en cuatro porciones, y a cada una de las mezclas
se le afiadidé TEA (4 x 174 pl para todo el crudo). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, y después
se concentré en Genevac EZ-2 Elite. El residuo resultante
se disolvié en DMSO (15 ml). A la solucidén se le afiadid
pirrolidina (310 pl), y después la solucidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
volvidé acida con AcOH y entonces se purificd directamente
mediante RP-HPLC preparativa. Las fracciones puras se
combinaron y liofilizaron para proporcionar el péptido
macrociclico del titulo (sec. con num. de ident.: 42).

HPLC-MS (Método A-2): 3,67 min, ESI-MS m/z: 654,4 [M+3H]3+.

Tabla S12

orden de Fmoc-AA Posicién AA en el Fmoc-AA

usado en el SPPS péptido ciclico

1 X12 Fmoc-MeC (Trt) -OH
2 X11 Fmoc-3Py6Ph-OH

3 X10 Fmoc-G-OH

4 X9 Fmoc-MeNal27N-OH
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5 X8 Fmoc-F4aao (tBu) -OH
6 X7 Fmoc-I-OH

7 X6 Fmoc-I-0OH

8 X5 Fmoc—-F4COO (tBu) -OH
9 X4 Fmoc-MeQ (Trt) -OH
10 X3 Fmoc-D (Mpe) —OH

11 X2 Fmoc-MeI-OH

12 X1 Alloc-MeK (Fmoc) -OH

Los siguientes compuestos se prepararon por

métodos analogos como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 9:

HO

(Sec. con num. de ident.: 33)

El péptido macrociclico deseado se sintetizd como
se describe en el Esquema 2 sobre resina de amida Fmoc-
Sieber (0,50 mmol). El1 alargamiento del péptido lineal
excepto X9 se logrd mediante el Método S-1 empleando Fmoc-

AA gque se enumera en la tabla a continuacidén. La reaccidn
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de acoplamiento de Fmoc-MeNal27N-OH se realizd manualmente
como se describe en el Método S4. El péptido obtenido en
la resina se tratdé con Boc-de(tBu)-OH (2,1 mmol) en DMF
(10 ml) /DIC (4,0 mmol) en DMF (4 ml)/Oxyma pure® (2,0 mmol)
en DMF (4 ml) a 75 °C durante 30 min como se describe en
la Etapa B2. Posteriormente, la resina se agitd en una
mezcla de Pd(PPhs), (115,6 mg, 0,2 eq) y PhSiHs; (616 ul, 10
eq) en DCM (25 ml) a temperatura ambiente durante 1 h como
se describe en la Etapa B3. La resina se tratd con la mezcla
de reactivos (25 ml) y se realizd la cloroacetilacidén como
se describe en la Etapa B4 a temperatura ambiente durante
30 min. El polipéptido sobre la resina se tratd con el
coéctel de escisidédn (30 ml) durante 10 min como se describe
en la Etapa B5 para proporcionar el péptido lineal, que se
disolvié en MeCN/H,O (100 ml). A la mezcla se le afadidé TEA
(697 pl), después se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 14 horas y entonces se concentrd como se describe
en la Etapa B6. El residuo resultante se purificd por RP-
HPLC preparativa. Las fracciones puras se combinaron y
liofilizaron para proporcionar el péptido macrociclico del
titulo (sec. con num. de ident.: 33). HPLC-MS (Método A-

1): 5,74 min, ESI-MS m/z: 982,9 [M+2H]2+.

Tabla S13
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orden de Fmoc-AA Posicién AA en el Fmoc-AA

usado en el SPPS péptido ciclico

1 X12 Fmoc-MeC (Trt) -OH

2 X11 Fmoc-3Py6Ph-OH

3 X10 Fmoc-G-OH

4 X9 Fmoc-MeNal27N-OH

5 X8 Fmoc-F4aao (tBu) -OH

6 X7 Fmoc-I-OH

7 X6 Fmoc-I-OH

8 X5 Fmoc—-F4COO (tBu) -OH

9 X4 Fmoc-MeQ (Trt) -OH

10 X3 Fmoc-D (Mpe) —OH

11 X2 Fmoc-MeI-OH

12 X1 Alloc-MeK (Fmoc) -OH
Ejemplo 10. Los siguientes péptidos se

prepararon por métodos andlogos a los ejemplos anteriores.

Tabla S14
Sec.
Ejemplo con Datos
. Estructura .
am. nam. de analiticos
ident.:
HPLC-MS
(Método A-
_ 1): 5,43
10-1 34 min ESI-MS
m/z: 657,7
[M+3H] 3+
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HPLC-MS
Ox~NH (Método A-

H.,. 2): 5,67
10-2 4l /c\ENH min ESI-MS
</—'/§O m/z: 991,14

HN_. _O [M+2H] 2+

NH,

Ejemplo bioldégico 1.

Los péptidos macrociclicos en esta invencidn se
probaron para determinar la unidén a la proteina glipican

3 mediante SPR.

Método B-1.

Se insertdé un chip sensor CM3 (Cytiva) en un
Biacore T200 (Cytiva), imprimado tres veces con un
regulador de funcionamiento: HBS-P+, pH 7,4 (Cytiva), vy
equilibrado a una velocidad de flujo de 30 wpl/min. La
inmovilizacién de ligando se realizdé a una velocidad de
flujo de 10 ul/min. Se mezclaron 50 pl de solucidén de EDC
60 mM (Cytiva) y solucidén de NHS 650 mM (Cytiva), y después
se hicieron reaccionar a una velocidad de flujo de 10 ul/min
durante 420 segundos. 150 upl de solucién de 0,2 um de
glipican 3 humano (R&D systems, numero de catalogo: 2119-

GP) que se prepard diluyendo con 10 mM de solucidn de acido
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acético (pH 5,0), se hizo reaccionar a una velocidad de
flujo de 10 upl/min durante 420 segundos, y glipican 3 se
inmovilizé en el chip sensor CM3. Después de la
inmovilizacidén, la solucidén acuosa de etanolamina 1,0 M
(Cytiva) se dejd reaccionar durante 420 segundos a una
velocidad de flujo de 10 pl/min para taponamiento. Un lisado
peptidico preparado a 10 mM en solucidén DMSO se diluyd con
regulador de funcionamiento hasta una concentracidén final
de 10 um de lisado peptidico. Después de eso, se prepararon
5 series de dilucidén en serie (100 nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM,
5 nM) de soluciones peptidicos. Usando las muestras
anteriores, se obtuvo la cinética de péptidos para glipican
3 mediante medicidén SPR. La evaluacidn cinética de glipican
3 se realizdé mediante mediciones SPR a una velocidad de
flujo de 10 pl/min, fijando el tiempo de asociacidén en 120

segundos y el tiempo de disociacidén en 600 segundos.

Método B-2.

Se insertdé un chip sensor CM3 (Cytiva) en un
Biacore T200 (Cytiva), imprimado tres veces con un regulador
de funcionamiento: HBS-P+, pH 7,4 (Cytiva), y equilibrado a
una velocidad de flujo de 30 pul/min. Usando el kit de captura
Anti-Fc (Cytiva), se mezclaron 50 pl de solucidén de EDC
60 mM (Cytiva) y solucidén de NHS 650 mM (Cytiva), y después
se hicieron reaccionar a una velocidad de flujo de 10 pl/min

durante 420 segundos. Se prepararon 150 pl de solucidn de
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anticuerpo anti-IgG humana (Fc) de 20 pl/ml diluyéndola con
solucidén de acido acético 10 mM (pH 5,0), se hizo reaccionar
a una velocidad de flujo de 10 ul/min durante 420 segundos
y se 1nmovilizdé en un chip sensor CM3. Después de la
inmovilizacién, la solucidédn acuosa de etanolamina 1,0 M
(Cytiva) se dejd reaccionar durante 420 segundos a una
velocidad de flujo de 10 pl/min para taponamiento. Se dejd
reaccionar el glipican 3-Fc humano (ACRO Biosystems, GP3-
H5258) durante 60 segundos a una velocidad de flujo de 10
ul/min. Después de capturar el glipican 3-Fc humano, se
diluydé una solucidén peptidica preparada a 10 mM en soluciédn
DMSO con un regulador de funcionamiento hasta una
concentracién final de 10 um. Después de eso, se prepararon
5 series de dilucidén en serie (100 nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM,
5 nM) de soluciones peptidicos. Usando las muestras
anteriores, se obtuvo la cinética de péptidos para glipican
3 mediante medicién SPR. La evaluacidédn cinética de glipican
3 se realizé mediante mediciones SPR a una velocidad de
flujo de 10 pl/min, fijando el tiempo de asociacidédn en 120

segundos y el tiempo de disociacidén en 600 segundos.

Método B-3.

Se insertd un chip sensor de Proteina A (Cytiva)
en un Biacore T200 (Cytiva), el cebado se realizd tres veces
con un regulador de funcionamiento: HBS-P+, pH 7,4

(Cytiva), y se llevd a cabo un equilibrio a una velocidad

481/490



10

15

20

25

de flujo de 30 pl/min. Se dejd reaccionar el glipican 3-Fc
durante 60 segundos a una velocidad de flujo de 10 upl/min.
Después de capturar el glipican 3-Fc humano, se diluyd una
solucidén peptidica preparada a 10 mM en solucidén DMSO con
un regulador de funcionamiento hasta una concentracidn
final de 10 um. Después de eso, se prepararon 5 series de
dilucidén en serie (100 nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM, 5 nM) de
soluciones peptidicos. Usando las muestras anteriores, se
obtuvo la cinética de péptidos para glipican 3 mediante
medicién SPR. La evaluacién cinética de glipican 3 se
realizé mediante mediciones SPR a una velocidad de flujo
de 10 wpl/min, fijando el tiempo de asociacidén en 120

segundos y el tiempo de disociacidén en 600 segundos.

Método B-4

Se insertd un chip sensor de Proteina A (Cytiva)
en un Biacore T200 (Cytiva), el cebado se realizd tres veces
con un regulador de funcionamiento: HBS-P+, pH 7,4 (Cytiva),
y se 1llevd a cabo un equilibrio a una velocidad de flujo de
30 pl/min. Se dejd reaccionar el glipican 3-Fc durante 60
segundos a una velocidad de flujo de 10 pl/min. Después de
capturar el glipican 3-Fc humano, se diluyé una soluciédn
peptidica preparada a 1 mM en solucidén DMSO con un regulador
de funcionamiento hasta una concentracién final de 1 um.
Después de eso, la solucidén peptidica se diluyd a 40 nM de

manera similar. Usando las muestras anteriores, se obtuvo
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la cinética de péptidos para glipican 3 mediante medicidn
SPR. La evaluacidén <cinética de glipican 3 se realizbd
mediante mediciones SPR a una velocidad de flujo de 30
ul/min, fijando el tiempo de asociacidén en 120 segundos vy
el tiempo de disociacidén en 600 segundos.

Los datos obtenidos por el Método B-1, Método B-
2, Método B-3, y Método B-4 fueron analizados por seguir.
Se us6 la cinética de ciclo Gnico como modelo de evaluacidn
cinética, y el ajuste de curvas se realizd usando el
software de evaluacién Biacore T200 versidén 3.0 (Cytiva).
El sensograma obtenido se sometid a ajuste de curvas por
el método de minimos cuadrados y los valores KD obtenidos
de los péptidos macrociclicos en esta invencidén para la

proteina glipican 3 se muestran en la Tabla bioldégica 1.

Tabla bioldbgica 1.

Sec. con num. de ident. | Ident. del conjugado | SPR KD (nM) | Método SPR
45 - 0,2 B-3
2 - 0,5 B-1
3 - 1,5 B-1
4 - 1,2 B-1
7 - 0,3 B-3
8 - 2,6 B-1
9 - 2,17 B-1
10 - 6,8 B-1
11 - 1,3 B-1
12 - 7,2 B-1
13 - 2,2 B-1
14 - 2,5 B-1
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15 - 2,9 B-1
16 - 2,8 B-1
17 - 4,8 B-1
18 - 1,8 B-1
19 - 3,5 B-1
20 - 1,9 B-1
36 - 3,8 B-2
37 - 0,5 B-2
38 - 0,7 B-2
39 - 0,4 B-2
40 - 0,8 B-2
43 - 1,5 B-2
58 - 0,5 B-3
59 - 6,6 B-3
30 - 0,3 B-3
35 - 1,1 B-3
44 - 0,3 B-3
46 - 1 B-3
47 - 6,6 B-3
48 - 1,2 B-3
49 - 1,8 B-3
50 - 0,3 B-3
51 - - -
52 - 0,6 B-3
53 - - -
54 - 1 B-3
55 - 1,8 B-3
67 - 25,3 B-3
66 - 21,5 B-3
68 - 58,5 B-3
31 - 3,2 B-3
32 - 9,3 B-3
69 - 49,1 B-3
5 _ _ _
6 - 0,2 B-3
21 - 0,2 B-3
22 - 0,5 B-3
23 - - -
24 - 2 B-3
25 - 2,5 B-3
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26 - 1,6 B-3
28 - 1 B-3
29 - 0,1 B-3
56 - 5,3 B-3
27 - 7,9 B-3
1 - 0,17 B-3
61 - 1,19 B-3
63 - 1,55 B-3
62 - 0,23 B-3
73 PLB-1 0,25 B-3
74 PLB-35 3,63 B-3
75 PLB-28 1,53 B-3
76 PLB-64 1,04 B-3
77 PLB-30 0,75 B-3
78 PLB-60 0,11 B-3
79 PLD-45 0,88 B-3
81 PLD-1 0,32 B-3
42 - 0,57 B-3
33 - 0,52 B-3
34 - 0,51 B-3
41 - 0,54 B-3
72 - 0,23 B-4
82 Mod3 0,90 B-3
83 Mod5 3,6 B-3
84 Mod6 0,24 B-3
85 Mod7 4,2 B-3
104 C-M-64 <1 B-3

Ejemplo bioldbgico 2.

Los conjugados de péptidos macrociclicos en esta
invencidén se probaron en células que expresaban glipican

3 y se analizaron mediante citometria de flujo.

Lineas celulares

Las lineas celulares HepG2 (carcinoma

hepatocelular humano) y SK-HEP-1 (adenocarcinoma hepatico
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humano) se adquirieron de la American Type Culture Collection
(ATCC; Manassas, VA). La linea celular Huh-7 (hepatoblastoma
humano) se adquiridé del Banco de Células de la Coleccidn
Japonesa de Biorecursos de Investigacidén (JCRB Cell Bank,
Osaka, Japdbdn). HepG2 vy SK-HEP-1 se cultivaron en EMEM
(FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, 055-08975) con 10 %
de suero bovino fetal (FBS; Thermo Fisher Scientific,
10270106) y 0,1 % de gentamicina (NACALAI TESQUE, 11980-14).
Huh-7 se cultivd en DMEM (Thermo Fisher Scientific, 10567014)

[e)

con 10 % de FBS y 0,1 % de gentamicina.

Citometria de flujo

Las células HepG2, SK-HEP-1 y  Huh-7 se
recolectaron de la placa de cultivo y se tifieron con
péptidos biotinilados a 100 nM seguido de conjugado de
estreptavidina, R-ficoeritrina (SAPE; Thermo Fisher
Scientific, S866) (1:250). Las células se lavaron con
solucidén salina regulada con fosfato (PBS; FUJIFILM Wako
Pure Chemical Corporation, 043-29791) que contiene 0,5 %
de FBS después de la adicidén de péptidos o SAPE. Todos los
procedimientos de tincidén se realizaron sobre hielo. Las
muestras se midieron usando el software CytoFLEX S (Beckman
Coulter) vy CytExpert wver2.4. Todos 1los datos fueron
analizados wusando FlowJo™ (BD Bioscience). Para la

discriminacién de células vivas de células muertas, se
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afladidé SYTOX™ Blue Dead Cell Stain (Thermo Fisher
Scientific, $534857) (1:5000) antes de la medicidn.

El conjugado de péptido macrociclico-biotina gque
se une a glipican 3 en el Ejemplo 5 (sec. con num. de ident.:
78, num. de ident. de conjugado: PLB-60) se probd en las
condiciones anteriores. Las Figuras 2-4 mostraron los
diagramas de flujo de 1la tincidén comparativa de HepG2
(glipican 3 expresado en la superficie celular), Huh-7
(glipican 3 expresado en la superficie celular), y SK-Hepl
(control negativo) respectivamente, indicando unién
especifica tanto a células gue expresan glipican como a SAPE.

2-[(1E,3E)-5-[(2E)-1-(5-{[ (58) -5-carbamoil-5-
[1-(2-acetamidoacetamido)-3,6,9,12,15,18,21,24,27,30-
decaoxatritriacontan-33-amido]pentil]carbamoil}pentil) -
3,3-dimetil-5-sulfo-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilideno]penta-
1,3-dien-1-il]-1-etil-3,3-dimetil-3H-indol-1-io-5-
sulfonato (que se muestra a continuacidén) se usd como

compuesto de control negativo en el ensayo FACS.
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Citometria de flujo de péptidos sulfoCy5

Las células HepG2, SK-HEP-1 y Huh-7 se recolectaron
de la placa de cultivo y se tifileron con péptidos sulfoCy5 a
100 nM. Las células se lavaron con solucién salina regulada

con fosfato (PBS; FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation,

Qo

043-29791) que contiene 0,5 % de FBS después de la adicidn

de péptidos sulfoCy5. Todos los procedimientos de tincidén se

realizaron sobre hielo. Las muestras se midieron usando el

software CytoFLEX S (Beckman Coulter) y CytExpert ver2.4.

Todos los datos fueron analizados usando FlowJo™ (BD
Bioscience). Para la discriminacién de células vivas de
células muertas, se afadidé SYTOX™ Blue Dead Cell Stain

(Thermo Fisher Scientific, S534857) (1:5000) antes de 1la

medicidén. Las Figuras 5A-11C muestran los diagramas de flujo
de la tincién comparativa de HepG2

(glipican 3 expresado en

la superficie celular), Huh-7 (glipican 3 expresado en la
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superficie celular), y SK-Hepl (control negativo), indicando
la unidén especifica a ambas células que expresan glipican.

Algunos péptidos con enlazador afiadido tienen
secuencias de péptidos idénticas o sustancialmente iguales
en comparacidén con algunos conjugados que comprenden tales
péptidos con enlazador afiadido, o péptidos “desnudos” sin
el enlazador. Aunque no se ha probado directamente la
afinidad de unién de GPC3 para tales péptidos con enlazador
afladido, es probable que se unan a GPC3 con una avidez
similar a la de los conjugados gque comprenden tales
péptidos con enlazador afiadido, o a la de los péptidos
“desnudos” sin la porcidén del enlazador.

La tecnologia actual puede utilizarse en
industrias relacionadas con la Dbiotecnologia vy en la
industria farmacéutica.

Todas las referencias citadas en esta memoria
descriptiva, y sus referencias, se 1lncorporan como
referencia en la presente en su totalidad cuando sea
apropiado para enseflanzas de detalles adicionales o
alternativos, caracteristicas y/o antecedentes técnicos.

Si bien la descripcién se ha mostrado y descrito
particularmente con referencia a modalidades particulares,
se apreciard que variaciones de las caracteristicas vy
funciones descritas anteriormente y otras, o alternativas de
estas, pueden combinarse convenientemente en muchos otros

sistemas o aplicaciones diferentes. Ademds, los expertos en

489/490



la técnica podran realizar posteriormente alternativas,
modificaciones, variaciones o mejoras actualmente
imprevistas o no anticipadas que también se pretende que

queden comprendidas en las reivindicaciones siguientes.
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