REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal, solvato, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del

mismo, que comprende:

a) al menos un péptido ciclado , en donde es

en donde
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en donde

R*2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3;

R se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_g, en donde el alquilo C,_¢ de R
estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en —C(O)OH, —OH, —-NH,, —~NHalquilo Cy_g, -N(alquilo Cy_¢), y -NH-C(O)R;

0 R y R estan opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7
miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R2y R esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste
en alquilo Cy_3, -NH,, -NHalquilo C_s, —N(alquilo C,_¢),, -OH, halo y C(O)R¢;

Rc se selecciona del grupo formado por alquilo Cy_¢ y heterocicloalquilo de 4-7 miembros,

en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R estd opcionalmente sustituido con 1,2, 3 04



sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo formado por —alquilo C;_—NH, y —
alquilo C,_C(O)OH;

R1d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C;_¢, -NHalquilo C,_¢ y —Oalquilo
Ciey

*2 indica el punto de unién a A2y *10 indica el punto de unién a A'°;
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en donde

R?2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R? se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_, en donde el alquilo C,_g de R% esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo formado por —-C(O)OH, —-OH, —NH,, —NHalquilo C,_s y —N(alquilo C1_¢),; ¥

*1 indica el punto de unién a Ay *3 indica el punto de union a A3;

A3 es

RSa
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en donde

R se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R0 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_; y halo;

R3¢ se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo Cy_, cicloalquilo Cs_g, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo C,_g, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros de R
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en halo, —-C(O)OH, —C(O)alquilo C,_s, -OH, —-NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_
6)2 Y ~NHy;

R3d se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_3 y halo; y
*2 indica el punto de unién a A2y *4 indica el punto de union a A%

A% es
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en donde

R“2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R* se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R* se selecciona del grupo formado por fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el
fenilo y el heteroarilo de 5-6 miembros de R* estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405
sustituyentes R4,

cada R* se selecciona, de modo independiente, de alquilo C,_, —-OH, —Oalquilo C,—Cg, —
NH,, halo, -NHC(O)R*", -C(O)NHR*, y —C(O)OR*, en donde el alquilo C,_¢ y el —Oalquilo C,—Cs
de R%d estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes R*;

cada R“¢ se selecciona, de modo independiente, de —CN, —NH,, -NHalquilo C,_, —N(alquilo
Ci6)2, -NHC(O)—(alquilo Cy), —N3, —OH, —C(O)OH, —-C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros,
en donde el heteroarilo de 5-6 miembros de R* est4 opcionalmente sustituido con —alquilo C;_¢—NH,
o —alquilo C,_3-OH;

cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo C,; y

*3 indica el punto de unién a A3y *5 indica el punto de union a AS;
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en donde

R52 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R0 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_3 y —OH;

R5¢ se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_g, en donde el alquilo C,_g de R%® esta
opcionalmente sustituido con halo, -OH, —Oalquilo C,_s y —C(O)R%;

R5d es heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C,_3, —CN, halo y —-OH; y

en donde *4 indica el punto de unién a A*y *6 indica el punto de union a AS§;

A es
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en donde

RS2 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_s;

RS0 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R6¢ es un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C,_3, —CN, halo, -NH,, -NHalquilo C,¢, —
N(alquilo Cy),, -OH y —Oalquilo C,¢; y

en donde *5 indica el punto de unién a A%y *7 indica el punto de union a A’;

A’ es
9] R?a
|
N
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en donde

R"@ se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C;_s;
R™ se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,; y

en donde *6 indica el punto de union a A%y *8 indica el punto de union a A8;

A8 es
9) R8a
|
N
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en donde

R82 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C,_; y —CH,—fenilo, en donde el alquilo
Cisy el -CH,—fenilo de R® estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, de -NH,, —NHalquilo C,_s, -N(alquilo Cy_),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

R8® se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_, —alquilo C,_s—fenilo, —alquilo C,_
s(heteroarilo de 5-6 miembros), —alquilo C,_¢—CH,—C(O)R&, —-alquilo C,_—0-C(O)R¥, y —alquilo
C.s—~NH-C(O)R®, en donde el alquilo C,_, —alquil C,_s—fenilo y —alquilo C,_¢(heteroarilo de 5-6

miembros) de R® estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de modo



independiente, entre halo, -NH,, -NHalquilo C,_, -N(alquilo C,_¢),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

R& es un heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con —alquilo C;_
6C(O)OH 0 -C(O)OH y

en donde *7 indica el punto de unién a A’y *9 indica el punto de union a A%

A% es
O R%®
[
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en donde

R% se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_s;

R% se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R% es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados, de modo
independiente, entre —-CN, —C(O)OH, —-C(O)NH,, halo, -NH,, —NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_g),, —
NHC(O)alquilo C,_, —OH y —Oalquilo C,¢; y

en donde *8 indica el punto de unién a A%y *10 indica el punto de union a A1

AL es
9] RlOa
[
N
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en donde

R102 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3;

R1% se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3;

R1% se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_g, en donde el alquilo Cy_g de R
estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en —C(O)OH, —OH, —-NH,, —NHalquilo C,_g, —N(alquilo C,_), y -NH-C(O)R1¢;

0 R0 y R10c estadn opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7
miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R0 y R estj
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, entre
alquilo C,_3, -NH,, —NHalquilo C,_¢, —-N(alquilo C;_),, —OH, halo y C(O)R¢;

R10d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C,_¢ y —Oalquilo C,; y

en donde *1 indica el punto de unién a Ay *9 indica el punto de union a A%



y
b) al menos un agente de formacion de imagenes, agente quelante, radionucleido o farmaco

citotoxico, en donde el péptido ciclado se conjuga con al menos un agente de formacion de
imagenes, un agente quelante, un radionucleido o un farmaco citotéxico a través de A!-AZ,

opcionalmente a través de un enlazador.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de la formula (1),

(1), (Ib), o (lc):
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0 una sal, solvato, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
L es, independientemente en cada caso, un enlace o un enlazador;

M es, independientemente en cada caso, un agente de formacion de imégenes, un agente quelante o
un radionucleido,

en donde el agente quelante est4 opcionalmente radiomarcado con un radionucleido;



nesl 2,304y

oesl, 2,304,

en donde cualquiera de P, L, 0 M est& opcionalmente sustituido con un ligante de albumina.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, o una sal, solvato, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la constante de disociacion (Kp) para la Proteina
de Activacion de Fibroblastos (FAP) humana es de aproximadamente 1 nM o menos, medida por
resonancia de plasmon superficial (SPR) a una temperatura de 25 °C.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, o una sal, solvato, estereoisomero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de la formula (1) es un compuesto

de la formula (1-i):

(1-i),

0 una sal, solvato, estereoisdmero o tautomero del mismo farmacéuticamente aceptable,

en donde

L se selecciona, independientemente en cada caso, del grupo formado por un enlace y un
enlazador;

M es, independientemente en cada caso, seleccionado del grupo que consiste en un agente de
formacion de imagenes, un agente quelante y un radionucleido; el agente quelante esta opcionalmente
radiomarcado con un radionucleido;

nesl 2,304y

en donde cualquiera de A-A y L! estd opcionalmente sustituido con un ligante de
albimina.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Al es una fraccién de la formula (I1):



en donde:

X1 estéd ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH, CH, y CHR?; y

cada R'¢ se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C;_3, —-NH,, —
NHalquilo Cy_¢, —N(alquilo Cy),, —OH, halo y C(O)R, en donde R se selecciona del grupo
formado por H y —alquilo C,_¢; 0 bien

A es una fraccion de la formula (11A):

O

T,
E

)
D

(R™)o.3 (lIA),

en donde:

X10 esta ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH, CH, y CHR%; y

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy_3, -NH,, —
NHalquilo Cy_¢, —N(alquilo C;),, —OH, halo y C(O)R%, en donde R se selecciona del grupo que
consiste en H, —OH, alquilo C_¢ y —Oalquilo Cy_g;

siempre que cuando Al sea una fraccion de la formula (11), A'® no sea una fraccion de la
formula (11A) y cuando A sea una fraccion de la formula (11A), Al no sea una fraccion de la formula
(1.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A% es una fraccion de la formula (111):

0 |IQ4a
N Ny
\ \—(R4d)o-5
7 (1,
en donde:

R“2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_,
cada R*d se selecciona independientemente del grupo que consiste en —alquilo C,_s, —OH, —
Oalquilo Cy_, —=NH, halo, -NHC(O)R*, —C(O)NHR*!, y —C(O)OR*, en donde el alquilo C, ¢ y el —



Oalquilo C,_¢ de R*d estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, del grupo que consiste en —CN, -NH,, —NHalquilo C,_s, -N(alquilo C;_g),,
N3, —OH, —C(O)OH, —C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con —
alquilo C,_s—NH, o —alquilo C; s-OH; y

cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo C,_.
7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A& es una fraccion de la formula (1V):

ej\N/RSa K\X&r"

< X80 x8 J
NS s

° 0 (IV);
en donde:
X8 se selecciona del grupo que consiste en Ny CH;
X8a se selecciona del grupo que consiste en NH, NR8&, O, CH, y CHR®&;
X80 se selecciona del grupo formado por NH, NR8, O y CHy;
R82 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3; ¥
R8d se selecciona del grupo que consiste en —alquilo C;_¢C(O)OH y -C(O)OH;
en donde al menos uno de X8y X8 es N.
8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal, solvato, esterecisémero o

tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Al se selecciona del grupo que consiste

en:
g 0
o N/*]_O *22 S). N o ] o |
' PR S *Zm)b“:s*m

H
N\
(0]
*2%. *10 O H O H
~ N§ ~
® £u10 *21%)\& b *Zﬁk)\g 110
@]
, 0]

H
N
o
HO™ ~O H



10

%)K( “f 10 *2)%\\*10 [E

OH Y COzH , en donde *2 indica el
punto de unién a A? y *10 indica el punto de union a A,

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A? se selecciona del
grupo que consiste en:

~ 0
0 R T
% "
)J\/N\ '
*B%LL ‘Yé*]_ ~N

, HO" "0 |y OH | en donde *1 indica el
punto de unién a A'y *3 indica el punto de unién a A3.

10. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A?® se selecciona del

grupo que consiste en:

O
o |
N \ * \ N\
‘kﬂé S )K(Cf P
(S)N (S)N
donde *2 indica el

punto de unién a A? y *4 indica el punto de unién a A%
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11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A* se selecciona del

grupo que consiste en:

N

HoN en

S
~N
O

5" *3 N

~N
g 5 3 D
~ SN

%*(Qj : Hok,
OH

HN - HoN

donde *3 indica el punto de union a A®y *5 indica el punto de unién a AS.
12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautdomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde AS se selecciona del

grupo gue consiste en:

N, N,
1’1, N\r;f*4 *6171. (S) R \rrr(*4 *61“&. rrrr*4 *61"'—. r;r*4
*
6 HO
O\I\\
O

S S
*61&' \‘J"J *4 *615—. \HJJ *4
CN
()
)
F F - .,
F oy F ~ , en donde *4 indica el punto de unién a A*y *6

indica el punto de union a AS.
13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A® se selecciona del

grupo que consiste en:
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H g N, H H
N 7 S N\; N\;;
2 s Ve G
~NH ~NH ~NH
, OH, F Cl

g LK
~N ~N
*71%‘ ;*5 *71&‘ ;*5
~NH ~"NH
\ N g L g L
Y , en donde *5 indica el punto de union a A®y *7 indica

el punto de unién a A’.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A7 se selecciona del
grupo que consiste en:

O H 0] H
‘—LLL)K/N\ )J\/N\gé

*8 6 y e *6

indica el punto de unién a A8.

, en donde *6 indica el punto de unién a Ay *8

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal, solvato,

estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A2 se selecciona del

grupo que consiste en:
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O | o
N N H
*Q *7
N\
£ , OH, OH, OMe |
g ; o |
*’017" ~ *
9 7 *9%1' \;*7
(@) O NH OYNH
II"" \‘I‘:*7 *Q ;*7 [ ] [N
B J
21 COZH , kCOZH ,
O H o y
* l"b. > * N
9 )J\g é)j 7 *91%‘ \;*7
HN O

E] NJAO

COZH ,y COaH

en donde *7 indica el punto de unién a A’y *9 indica el punto de union a A°.
16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A° se selecciona del

grupo que consiste en:
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N N

~N ~
*10‘117’ *10'7% 5*8 *10% 5*8
@)
1 H2N 1 OH )
*lozs. \r'JJ *8 ? H
N O
% R H
*10 *8 N\SS
*10 ??1. ¢ *8

@)
H
_L&L‘)J\‘/N\; HN\H/
*
10 8 o | NH; Y HO" "O endonde
*8 indica el punto de unién a A8y *10 indica el punto de unién a A,

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A'° se selecciona del

grupo que consiste en:

o 2
//? *9 *9 R r\1
*1 ) N;% *1 m N;%" ¥ : 7
L T
oH,K *1 9

/ g
0] | O l *1 ???.///".(R) N}I% *1 (R) N
PNy ™S - -,
*1 9 , *q] é *9, , y O en

donde *1 indica el punto de unién a A'y *9 indica el punto de union a A°.
18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Al se selecciona del grupo que consiste en
o o
(@) ’;:}0 *Q 2 IN

y OH;
0

A0 se selecciona del grupo formado por
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19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o una sal, solvato,

estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

A4 se selecciona de:

Q H
SN
*S‘ILL 5*3 o < H
~N
*5‘111’ *3
§
y HoN

HoN
20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A? se selecciona del grupo que consiste en:

(0]
N i
*9‘&'" \5*7 . ‘0—.7" N\;* O H o
*g'LLL' ; 7 *9151 \f;*7
OxNH O _NH HN.__O
Y Y g

N N N /'K'
® (] L] o
N N N rN\)
kCOzH , kcozH ’ k<:ozH ,y COzH .
21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

(1) A' es una fraccion de la formula (11):
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O
% ;
Xlk(Rle)o_s an:
en donde:

X1 estd ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH, CH, y CHR?; y
cada R'¢ se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C;_3, —-NH,, —
NHalquilo Cy_g, ~N(alquilo C,_¢),, -OH, halo y C(O)R, en donde R es H o —alquilo C,_; 0 bien

A es una fraccion de la formula (11A):

@]
Y,
% N
S
S (S S T (1A),
en donde:

X10 esta ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH y CHR?%; y

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy_3, -NH,, —
NHalquilo Cy_, —N(alquilo Cy_g),, —OH, halo y C(O)R%, en donde R% se selecciona del grupo que
consiste en H, —OH, alquilo C,_g y —Oalquilo Cy_g;

siempre que cuando Al sea una fraccion de la formula (11), A% no sea una fraccion de la
férmula (11A) y cuando A sea una fraccion de la formula (11A), Al no sea una fraccion de la formula
(1n);

(2) A* es una fraccidn de la formula (111):

0 R4a
NS
l \’_‘(R4d)o-5
7 (ny;
en donde:

R“2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_,

cada R*d se selecciona independientemente del grupo que consiste en —alquilo C,_s, —OH, —
Oalquilo C_s, -NH,, halo, -NHC(O)R*, —C(O)NHR* y —C(O)OR*, en donde el alquilo C,¢ y el —
Oalquilo C,_¢ de R* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, del grupo que consiste en —CN, —-NH,, — NHalquilo C,_g, —-N(alquilo C;_¢),,
N3, —OH, —C(O)OH, —C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con —
alquilo C,_s—~NH, o —alquilo C;;-OH; y
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cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo C,; y

(3) A8 es una fraccion de la formula (1V):

;{N,Rsa K\XSa
CW X8b XB\/\J
o 1-6 \”/ (R%)o.1
O (Iv);

en donde:
X8 se selecciona del grupo que consiste en Ny CH;
X8a se selecciona del grupo que consiste en NH, NR8, O, CH, y CHR®&;
X80 se selecciona del grupo formado por NH, NR8, O y CHy;
R se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3; ¥
R8d se selecciona del grupo que consiste en —alquilo C,_sC(O)OH y —-C(O)OH;
en donde al menos uno de X8y X8 es N.
22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, o una sal, solvato,

estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A! se selecciona de:

0 7;}0
10 SLN

VAL
. )‘KLN) ‘R
y OH

23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A'° se selecciona del
grupo que consiste en:

o) N/v*vg

O O O
*Q *Q R). N *9
*1 72////’ }’LL‘ 2i////’,,(R) N}’LI" *1 %.)w *] %Z////’ }Q%

‘) N *1 _:_ ) N
(D D )
OH , Y

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal, solvato,

estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A* se selecciona de:
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N
S
~N
5 i3 0 -
S
~N
*5‘1;1 *3
§
HN y HoN -

25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-24, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A2 se selecciona del

grupo que consiste en:

0] H o |
*9%:? oy *gij\;*?
Osx NH
Y OY NH

) O
N

CO,H , CO,H ’
O
H (@)
N\ H
*9““& T Y,
HN O
\NI& NH
) o
4 n

COH y  COH

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-25, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

O

N

S

~
*5'1'7‘ 5*3

A4 es: HaN -
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OT\I/NH
)
L

A8 es: COH Y

O
*9
N

/',(R) N

A es:

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2—-26, en donde n es 1.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2-26, en donde n es 2.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-28, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L! es un enlazador
conectado a cualquier grupo —NH, del péptido ciclado.

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-29, en donde L* es un enlazador
conectado a una cadena lateral de AL, A2, A% o A8,

31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-30, en donde L es un enlazador
conectado a una cadena lateral de A%,

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L' es un enlazador
gue comprende alquileno, cicloalquileno, arileno, alquilarileno, heteroarileno, heterocicloalquileno,
(CR*R>)PO(CR*R®%g, (CR*R%pN(CR*R®%g, (CR*R%pS(CR*R%qg, aminoacido, derivados de
amino&cido, o cualquier combinacion de los mismos, en donde cicloalquileno, alquileno, arileno,
alquilarileno, heteroarileno, y heterocicloalquileno de L* estan cada uno opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, alquilo C,_, alquenilo C,_,
alquinilo C,, haloalquilo Ci, halosulfanilo, CN, NO,, N;, OR?% SR% C(O)RP’, C(O)NR°RY,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°RY, NRC°RY, NRCC(O)RP, NRCC(O)NR°RY, NRCC(O)OR?,
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C(=NR9NR°RY, NR°C(=NR9INR°R¢, P(R)2, P(OR?)2, P(O)R¢Rf, P(O)OROR', S(O)R®, S(O)NR°R¢,
S(0),RP, NR¢S(0);R", y S(O),NR°R¢,

donde R*y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halo, OH,
alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, alcoxi C,_g, alcoxialquilo, cianoalquilo, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, haloalquilo C_5, CN y NO,;

R2, R, R, y RYse seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo Cy_
10, haloalquilo C,_g, alquenilo C,_, alquinilo C,_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroariloalquilo, cicloalquilo y heterocicloalquiloalquilo, en donde cada alquilo Cy_jq,
haloalquilo Cy_, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo de R?, RP, R¢y RY estan
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
de OH, CN, amino, halo, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, haloalquilo C,_¢ y haloalcoxi C,_g;

Re, RTy R9 se seleccionan cada uno independientemente del grupo formado por H y alquilo Cy_y;
pes0,1,2,3,4506;y
ges0,1,2,3,4,506.
33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L* es un enlazador
gue comprende la siguiente estructura:

0]
%MX%N;E
y . F|2L

en donde:

Xt se selecciona del grupo que consiste en CHy, N, y O;

R- se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_3 y acilo;

yes0,1,2,3,4,506;y

zes0,1,2,304.

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L! es un enlazador

gue comprende la siguiente estructura:

O
%’LMO\/J\N/E
z FlaL

en donde:



21

R. se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3; y

zes0,1,2,304.

35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31 o 34, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es un enlazador de

la siguiente estructura:

@]
H
‘g{U\/O\/\O/\/N 5

36. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L* es un enlazador

gue comprende la siguiente estructura:

o) Il?L
%)%N\;,

en donde:

R. se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3; e

yesl, 2,304

37. El compuesto de las reivindicaciones 2-31 o0 36, o una sal, solvato, estereoisdmero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es un enlazador que comprende una estructura
seleccionada del grupo que consiste en:

O O
0] 0]
| % %

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L! es un enlazador

gue comprende la siguiente estructura:

en donde;:

R. se selecciona independientemente en cada aparicion del grupo formado por H, alquilo C,_3 y acilo;
e
yes0,1,2,3,45006.
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39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2—-31 o 38, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es un enlazador de
la siguiente estructura:
'eiN T T N :"5_

H H

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-39, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L* es un enlazador
gue comprende una estructura seleccionada del grupo que consiste en:

O O
LSS S S VS S i %knﬁ h&’ll;f

H H I I H I

‘%LJ\/\ % H}v % %J\/O\/\o/\/fo %J\/O\/\O/\/NA_;‘

S
0]
JOJV /Lk/\/\/?ﬁ, %/Z(N/@/\N/%
2y ﬁﬂ":, ?LL» Y H H
41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-31, o una sal, solvato,

estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L! es un enlazador
conectado a una cadena lateral de A*y en donde A*y L! juntos tienen una estructura seleccionada de:
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Q H
spN
s Vs ? N ? H
~N S ~N
*5‘7‘,’" *3 *5“5‘L *3
HN)Z/\
o\ __ HN HN
0 o)
\/\N}i >7/\N/'52 >7/\NJE
o}
H 1 O H 1 / 1
(0]
H (0]
sy N H
] ~ SLN
*5 *3 *5“% *3
HN H HN y
>7/\/N >7/\/N
0] W y e o

42. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-41, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es un enlace o un
enlazador que comprende (A),, en donde A'! es un aminoacido o derivado de aminoacidoy mes 1,
2,3,4,56,7,8,9,10,11 0 12.

43. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-28, o una sal, solvato,
estereoisobmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L* es un enlace.

44. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 3-28, o una sal, solvato, estereoisémero
o0 tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es un enlace y M esta conectado a
una cadena lateral de Al, A2, A4 0 AS.

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 43, o una sal, solvato, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M estéa conectado a una cadena lateral de A*.

46. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-45, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente
guelante, en donde el agente quelante esta opcionalmente radiomarcado con un radionucleido.

47. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2—-28, o0 43-46, en donde cuando
L! es un enlace, M es un agente quelante conectado en cualquier grupo —NH, del péptido ciclado, y

en donde el agente quelante esta opcionalmente radiomarcado con un radionucleido.
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48. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-28, 45, 0 46, en donde cuando
L!esun enlace, M es un agente quelante conectado a un grupo —NH, de la cadena lateral de cualquiera
de Al, A% o A del péptido ciclado, y en donde el agente quelante esta opcionalmente radiomarcado
con un radionucleido.

49. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-28, 45, 0 46, en donde cuando
L! es un enlace, M es un agente quelante conectado a un grupo —NH, en la cadena lateral A* del
péptido ciclado, y en donde el agente quelante estd opcionalmente radiomarcado con un
radionucleido.

50. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-49, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente
quelante ciclico.

51. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-50, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente

guelante ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

%LOH o %L: <
N

N N N
N LN
N
Ho% HO HO HC’)JN\J j\
o) o) o) o O~ “oH

e’j\g/\o)\;gl /H/\Ng\g ;) OYVQ b s § \) Og
HO)‘/NQ:;\ B io ’ §NOH

o} OH | HO , 0 ,
0 0
OH OH
0 0
[ N Hk Hk
o ( N Ne OH OH
N N

o
o
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O (0]
A o DO
[ OH O _N ° o
51 S D s
_/ o (0]

5\(5 o H(iOH is o)w

0] Y OH OH

en donde el agente quelante ciclico esta opcionalmente radiomarcado con un radionucleido.
52. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-51, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente

quelante ciclico, que se selecciona del grupo que consiste en:
o)

OH
gL“NAfO Tt Ny

(N HO S N oH //\N/\(O
‘kp J y J@AQN\JNB\/@ S (N OH

en donde el agente guelante ciclico esta opcionalmente radiomarcado con un radionucleido.

53. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-26, 0 una sal, solvato,
estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L* es un enlazador
conectado a una cadena lateral de A*y M es un agente quelante ciclico, en donde A% L'y M juntos

tienen una estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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N
o~
HN\H/\O/\/O\/\NJ\/N\/\N o
H \\‘/{
o OH
54. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-26, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L! es un enlace y M
es un agente quelante ciclico conectado a una cadena lateral de A* en donde A*y M juntos tienen
una estructura seleccionada del grupo que consiste en:
(0] O
H
N HO
*511 ¥ *3 HO ‘/g
77/\ //\N
0 (\N \B OH
N
N \/&

o
O—'\__N)/H//_%
O

O }
O H
N
D S
) N N
0 L)
—\_NH N N~ OH
W\__/
o)
o y
s Pi3
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55. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-51, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente
quelante aciclico.

56. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-51 o 55, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente

quelante aciclico seleccionado del grupo que consiste en

OH
o] ©; o) o)
E)LL\//\N/\T¢O ;\W/\N/\\/N\VELOH o} (J\OHHo/lj 0
J; o OH ° Fj::j LerH

o)

OH HO

(0] SN
O X o
~_NH OH
H N
o) O, N~ H

HO_ 7
/Pﬁ o HO _ ‘ H HN.__O
HO
N\v/l\ /A\AP T MNNO N
~OH | Ho |
7
HO—P=0 ) HO \ N0
R 0“ N
, OH HO™ OH y ‘ ,

en donde el agente quelante aciclico esta opcionalmente radiomarcado con un radionucleido.
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57. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-56, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende un
radionucleido seleccionado del grupo que consiste en tIn, 9¥mTc, %mTc, 6Ga, ¢'Ga, *Ga, *?Fe, 1%°Er,
72AS, 97RU, 203pb, 61CU, GZCU, 64CU, 67CU, 89Sr, 186Re, 188Re, 86Y, 90Y, 892[‘, 51Cf, 52Mn, San, 177LU,
169Yb, 175Yb, lOSRh, 166Dy, 166Dy, 166HO, 153Sm' lAng, lSlpm’ 172Tm, lZlSn’ 1l7mSn, 21ZBi, 213Bi’ 142P|',
l43pr, 198AU, 199AU, l23|’ 124|, 125|, l31|’ 758,—] 7eBr, 77Br, BOBr, BZBI', 18|:, 149Tb, 152Tb, 155Tb, 161Tb, ASSC,
44Gc, 47Sc, 212Phy, 211AL, 223Rg, 227Th, 226Th, 82Rb, 32P, 76As, 897, 111Ag, 165Er, 225A¢ y 2IAC,

58. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-57, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende un
radionucleido seleccionado del grupo que consiste en %Ga, 54Cu, 1"7Lu y #?°Ac.

59. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-56, o una sal, solvato,
estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde M es un agente
quelante, y el agente quelante esta radiomarcado con un radionucleido seleccionado del grupo que
consiste en Si—18F, B-18F y AI-18F,

60. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-57, o una sal, solvato,
estereoisbmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende un
radionucleido seleccionado del grupo que consiste en 8F, >Br, 76Br, 7’Br, &Br, 8™Br, 82Br, 123], 124],
125) 131 y 21A¢L

61. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-60, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende un agente de
formacion de iméagenes no radionucleido.

62. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-61, que comprende un agente
guelante radiomarcado con un radionucleido.

63. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, seleccionado de los Ejemplos B1 a
B40, C1 a C54, D1, D2, F1, F2, G1 a G4, H1 y H2, y sales, solvatos, estereoisomeros o tautémeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

64. Un compuesto que es:
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O
HO

SRR ¥
% ey
(;/jh)K/NH

O
tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente radiomarcado con un

radionucleido.

65. Un compuesto que es:

on )\A iy Ié

/\n/ N\/\O/\/O\)J\ ,,,,,

TIL e
o)\/N\_/N \H/\N
HO‘&O (j)j/ , 0 una sal,

solvato o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente radiomarcado con un

radionucleido.

66. Un compuesto que es
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0 0 o
H

— ™

N N/\H/N\/\O/\/O\)J\N HN._O o | 0 @) .
HE\E j o) H N N NJ\/NH

N N
o \_/ H o H

HO

o) , 0 una sal,

solvato o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente radiomarcado con un

radionucleido.

67. Un compuesto que es
OH

L

N

(J

L

HO‘@
0 o una sal,

solvato o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente radiomarcado con un

radionucleido.
68. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera de las

reivindicaciones 1-67, o una sal, solvato, estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable

del mismo, y uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables.
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69. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-67, o una sal, solvato, estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo, y uno o mas estabilizantes farmacéuticamente aceptables.

70. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 69, en la que el uno o méas
estabilizadores farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que consiste en acido
gentisico y sales del mismo, acido ascérbico y sales del mismo, y acido acético y sales del mismo.
71. Una combinacion que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-67, 0
una sal, solvato, estereocisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o més
agentes terapéuticamente activos.

72. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-67, o una sal, solvato, estereoisémero
0 tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como agente de formacion de
iméagenes.

73. Un método de formacidn de imagenes de cancer en un sujeto, que comprende administrar al sujeto
un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-67, o0 una sal, solvato, esterecisomero o
tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion farmacéutica segun cualquiera
de las reivindicaciones 68-70.

74. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-67, o una sal, solvato, estereoisémero
o0 tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer en un
sujeto.

75. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-67, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del cncer en un sujeto.

76. Un método para tratar el cancer en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-67 o una
composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 68-70.

77. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, el uso de acuerdo con la reivindicacion 75, o
el método de acuerdo con la reivindicacion 76, en donde el cancer exhibe captacion de un agente de
formacién de imagenes radioligando dirigido a FAP segln se determina mediante tomografia por
emision de positrones (PET) o tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada
(PET-CT).

78. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, el uso de acuerdo con la reivindicacién 75, o
el método de acuerdo con la reivindicacion 76, en donde el cancer se selecciona de cancer de vejiga,
cancer de mama, colangiocarcinoma, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer endocrino, cancer

epitelial, glioblastoma, cancer de cabeza y/o cuello, mesotelioma, cancer nasofaringeo, cancer de
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pulmén, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer testicular, cAncer de tiroides
y sarcoma.

79. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, el uso de acuerdo con la reivindicacion 75, o
el método de acuerdo con la reivindicacién 76, en donde el cancer se selecciona de cancer de mama,
cancer colorrectal, cancer de pulmén de células no pequefias y adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC).

80. Un peéptido ciclado (P):

o0 una sal, solvato, estereoisdmero o tautomero del mismo farmacéuticamente aceptable,

en donde:
Ales
0] Rla
|
N\
x4 =10
Rlb
en donde

R!2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3;

R se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_g, en donde el alquilo C,_¢ de R
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en —C(O)OH, —OH, —NH,, —NHalquilo C,_, —N(alquilo C;),, y -NH-
C(O)R*;

0 R® y R estan opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7
miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R2y R esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste
en alquilo Cy_3, -NH,, -NHalquilo C,_, —N(alquilo C,_¢),, -OH, halo y C(O)R¢;

R'c se selecciona del grupo formado por alquilo Cy_¢ y heterocicloalquilo de 4-7 miembros,

en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R estd opcionalmente sustituido con 1,2, 3 04



34

sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo formado por —alquilo C;_—NH, y —
alquilo C,_C(O)OH;

R1d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C,_¢ —~NHalquilo C;_s y —Oalquilo
Ciey

*2 indica el punto de unién a A2y *10 indica el punto de unién a A'°;

AZ? es un aminodcido o un derivado del mismo;

A3 es
R3a
|
N
~
*4%L 5 *2
R3b RSC
R3d .
en donde

R se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R0 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C;_; y halo;

R3¢ se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo Cy_, cicloalquilo Csg, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo C,_¢, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros de R
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en halo, —-C(O)OH, —C(O)alquilo C,_s, -OH, —-NHalquilo C,_s, -N(alquilo C;_
6)2 Y ~NHy;

R3d se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_3 y halo; y

*2 indica el punto de unién a A%y *4 indica el punto de union a A%

A% es

e} R4a

|
N\

*;a)i s

R4b R4C .

en donde

R“2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R* se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R“c se selecciona del grupo formado por fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el

fenilo y el heteroarilo de 5-6 miembros de R* estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405

sustituyentes R*d;
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cada R* se selecciona, de modo independiente, de alquilo C,_¢, —OH, —Oalquilo C;—Cg, —
NH,, halo, -NHC(O)R*f, —-C(O)NHR*, y —C(O)OR*, en donde el alquilo C,_¢ y el —Oalquilo C;—Cq
de R* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3 sustituyentes R*;

cada R* se selecciona, de modo independiente, de —-CN, —-NH,, -NHalquilo C,_g, -N(alquilo
Ci16)2, -NHC(O)—(alquilo C;_g), —N3, —OH, —-C(O)OH, —-C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros,
en donde el heteroarilo de 5-6 miembros de R* esta opcionalmente sustituido con —alquilo C,_s—NH,
o0 —alquilo C,_3~OH;

cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo C,; y

*3 indica el punto de unién a A%y *5 indica el punto de union a AS;

A es

e} R5a
|
*ga)iN\fm
R5b R5¢ ,

en donde

R52 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R0 se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_3 y —OH;

R5¢ se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_g, en donde el alquilo C,_g de R%® esta
opcionalmente sustituido con halo, -OH, —Oalquilo C,_s y —C(O)R%;

R5d es heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C,_3, —-CN, halo y —-OH; y

en donde *4 indica el punto de unién a A*y *6 indica el punto de unién a AS;
A®es

e} IIQGa
N
*71'1 \‘:*5
R6b R6¢ ,

en donde

R62 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_s;

RS® se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3;

R6¢ es un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C;_3, —CN, halo, —-OH y —Oalquilo C,¢; y

en donde *5 indica el punto de unién a A%y *7 indica el punto de union a A’;

A7 es un aminoacido o un derivado del mismo;

ABes



36

O BSa
N
*gml)l\( \rj -
R8b

en donde

R8a se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C,_; y —CH,—fenilo, en donde el alquilo
C._s y el -CH,—fenilo de R82 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, de —\NH,, —NHalquilo C,_s, —N(alquilo C,_s),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

R8® se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, —alquilo C,_s—fenilo, —alquilo C,_
s(heteroarilo de 5-6 miembros), —alquilo C,_ (—CH,—C(O)R¥, —alquilo C;_—0O-C(O)R¥, y —alquilo
C1.e~NH-C(O)R®c, en donde el alquilo C,, —alquil C,_¢—fenilo y —alquilo C,_¢(heteroarilo de 5-6
miembros) de R® estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, entre halo, -NH,, -NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_¢),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

Ré es un heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con —alquilo C;_
6C(O)OH 0 -C(O)OH; y

en donde *7 indica el punto de unién a A’y *9 indica el punto de union a A%

A® es un aminoacido o un derivado del mismo; y

A es

o) 3103
" a&“xﬂg
R Not0c ,

en donde

R0 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3;

R1% se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3;

R1% se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_g, en donde el alquilo Cy_g de R
estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en —C(O)OH, —-OH, —-NH,, -NHalquilo Cy_g, -N(alquilo C,_), y -NH-C(O)R¢;

0 R y R10c estan opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7
miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R1% y R estg
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, entre
alquilo C,_3, -NH,—NHalquilo C,_s, —N(alquilo Cy_g),, —OH, halo y C(O)R%;

R10d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C,_¢ y —Oalquilo C,; y

en donde *1 indica el punto de unién a A'y *9 indica el punto de unién a A°.
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81. El péptido ciclado (P) de acuerdo con la reivindicacion 80, o una sal, solvato,

estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Ales
9] Rla
|
N\
x0 % =10
Rlb
en donde

R*2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3;

R se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_g, en donde el alquilo C,_¢ de R
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en —C(O)OH, —OH, —-NH,, —NHalquilo C,, —N(alquilo Cy¢),, y -NH-
C(O)R%s;

0 R® y R estan opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7
miembros, en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R2y R esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste
en alquilo C,_3, -NH,, -NHalquilo C,_, —N(alquilo C,_¢),, -OH, halo y C(O)R;

Rc se selecciona del grupo formado por alquilo Cy_g y heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
en donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R estd opcionalmente sustituido con 1,2, 3 04
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo formado por —alquilo C;_—NH, y —
alquilo C,_s—C(O)OH;

R1d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C,_¢, -NHalquilo C,_¢ y —Oalquilo
Cisery

*2 indica el punto de unién a A%y *10 indica el punto de unién a A1

A?es

e} R2a
|
N
v a)? N
R2b

en donde

R?2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R? se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_, en donde el alquilo C,_g de R% esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo formado por —-C(O)OH, —-OH, —NH,, —NHalquilo C,_s y —N(alquilo C,_¢),; y

*1 indica el punto de unién a Ay *3 indica el punto de union a A3;

A3 es
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en donde

R32 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_s;

R3® se selecciona del grupo formado por H, alquilo C,_3 y halo;

R3¢ se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo Cy_, cicloalquilo C,g, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo C,_g, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros de R3¢
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en halo, —-C(O)OH, —C(O)alquilo C,_s, -OH, -NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_
6)2 Y —“NHy;

R3d se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_3 y halo; y

*2 indica el punto de unién a A%y *4 indica el punto de union a A%

A%es

e} F|24a
R4b R4c ,

en donde

R“2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R* se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R“ se selecciona del grupo formado por fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el
fenilo y el heteroarilo de 5-6 miembros de R* estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405
sustituyentes R*¢;

cada R* se selecciona, de modo independiente, de alquilo C,_, —OH, —Oalquilo C,—Cg, —
NH,, halo, -NHC(O)R*", —-C(O)NHR*, y —C(O)OR*, en donde el alquilo C,_¢ y el —Oalquilo C,—Cs
de R* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3 sustituyentes R*;

cada R* se selecciona, de modo independiente, de —-CN, —-NH,, -NHalquilo C,_s, -N(alquilo
Ci6)2, -NHC(O)—(alquilo C;_g), N3, —OH, —C(O)OH, —-C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros,
en donde el heteroarilo de 5-6 miembros de R* est4 opcionalmente sustituido con —alquilo C;_s—NH,
o0 —alquilo C,_~OH,;

cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo Cy_¢; y

*3 indica el punto de unién a A%y *5 indica el punto de union a AS;
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A es

e} FI25a
R5D R5¢ ,

en donde

R52 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R0 se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_3 y —OH;

R5¢ se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_g, en donde el alquilo C,_g de R esta
opcionalmente sustituido con halo, -OH, —Oalquilo C,_¢ y —C(O)R®¢;

R5d es heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C,_3, —CN, halo y —OH; y

en donde *4 indica el punto de unién a A*y *6 indica el punto de union a AS;
A es

e} R6a
|
N\
”VEK .
R6b RGC
en donde
RS2 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_s;
RS0 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;
R6¢ es un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos
seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C,_3, —CN, halo, -NH,, —NHalquilo Cy_, —

N(alquilo Cy1),, -OH y —Oalquilo C,¢; y

en donde *5 indica el punto de unién a A®y *7 indica el punto de unién a A”;

A’es
0 R7a
|
N
" N Mg
R7b
en donde

R"2 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_s;

R™ se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,; y

en donde *6 indica el punto de union a A®y *8 indica el punto de union a AS8;
A8 es
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O BSa
N
*gml)l\( \rj -
R8b

en donde

R8a se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C,_; y —CH,—fenilo, en donde el alquilo
C._s y el -CH,—fenilo de R82 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, de —\NH,, —NHalquilo C,_s, —N(alquilo C,_s),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

R8® se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy_g, —alquilo C,_s—fenilo, —alquilo C,_
s(heteroarilo de 5-6 miembros), —alquilo C,_ (—CH,—C(O)R¥, —alquilo C;_—0O-C(O)R¥, y —alquilo
C1.e~NH-C(O)R®c, en donde el alquilo C,, —alquil C,_¢—fenilo y —alquilo C,_¢(heteroarilo de 5-6
miembros) de R® estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, entre halo, -NH,, -NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_¢),, —OH, —Oalquilo C,_3 y alquilo
Cis;

Ré es un heterocicloalquilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con —alquilo C;_
6C(O)OH 0 -C(O)OH; y

en donde *7 indica el punto de unién a A’y *9 indica el punto de union a A%

A%es
o) |?9a
)S< N ~
*1BLLR9b RQCSSS) *8
en donde

R% se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo C,_s;

R% se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_s;

R% es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados, de modo
independiente, entre —-CN, —C(O)OH, —-C(O)NH,, halo, —-NH,, —-NHalquilo C,_s, -N(alquilo C,_g),, —
NHC(O)alquilo C,_¢, —OH y —Oalquilo C,¢; y

en donde *8 indica el punto de unién a A%y *10 indica el punto de unién a A1, y

Al es

o) RlOa

|
N
*1 —&(% \JVV*Q

RlOb RlOC

en donde
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R1% se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3;
R1% se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3;
R1% se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo Cy_, en donde el alquilo C,_¢ de R esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en —C(O)OH, —-OH, —-NH,, -NHalquilo Cy_, -N(alquilo C;_¢), y -NH-C(O)R¢;
0 R1%y R0¢ estan opcionalmente conectados para formar un heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en
donde el heterocicloalquilo de 4-7 miembros formado por R% y R1% esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, entre alquilo C;_3, -NH,, —
NHalquilo Cy_g, -N(alquilo C,_¢),, -OH, halo y C(O)Rd;
R10d se selecciona del grupo formado por H, —OH, alquilo C,_¢ y —Oalquilo C,; y
en donde *1 indica el punto de unién a Ay *9 indica el punto de unién a A°.
82. El péptido ciclado de acuerdo con la reivindicacion 80 u 81, o una sal, solvato, estereoisémero o
tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Al es una fraccion de la formula (I1):

O

o,
% NG

Xli(Rle)o-s (;
en donde:
X! esta ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH, CH, y CHR?¢; y
cada R se selecciona independientemente del grupo formado por alquilo C,_3, -NH,, —
NHalquilo Cy_¢, —N(alquilo Cy_),, —OH, halo y C(O)R, en donde R se selecciona del grupo
formado por H y —alquilo C,_g; 0 bien

A es una fraccion de la formula (11A):

O
.
% N
S
xlO_/ (Rloe)0_3 (I IA),
en donde:

X10 esta ausente o se selecciona del grupo formado por O, NH, CH, y CHR%; y

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy_3, -NH,, —
NHalquilo Cy_g, —N(alquilo Cy_),, —OH, halo y C(O)R%, en donde R% se selecciona del grupo que
consiste en H, —OH, alquilo C,_g y —Oalquilo Cy_g;
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siempre que cuando Al sea una fraccion de la formula (1), A no sea una fraccion de la
formula (11A) y cuando A sea una fraccion de la formula (11A), Al no sea una fraccion de la formula
(1n).

83. El péptido ciclado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-82, o una sal,
solvato, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A% es una fraccion de la formula (111):

0 R4a
s My
l \—(R4d)o-5
7 (ny;
en donde:

R“*2 se selecciona del grupo formado por H y alquilo Cy_3,

cada R*d se selecciona independientemente del grupo que consiste en —alquilo C;_s, —OH, —
Oalquilo Cy_s, —=NH, halo, -NHC(O)R*, —C(O)NHR*, y —C(O)OR*, en donde el alquilo C, ¢ y el —
Oalquilo C,_¢ de R*d estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, del grupo que consiste en —CN, -NH,, —NHalquilo C,_s, -N(alquilo C;_g),,
N3, —OH, —C(O)OH, —C(O)NH,, y heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con —
alquilo C,_s—NH, o —alquilo C; s-OH; y

cada R* se selecciona independientemente del grupo formado por H y alquilo C,_.

84. El peptido ciclado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-83, o una sal,
solvato, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A& es una fraccion de la formula (1V):

S N R8a K\ 82
x8 \J

s
1-6 \”/ (R®%)o.1

° 0 (IV);
en donde:
X8 se selecciona del grupo que consiste en Ny CH;
X8 se selecciona del grupo que consiste en NH, NR8&, O, CH, y CHR&¢;
X80 se selecciona del grupo formado por NH, NR8, Oy CHy;
R82 se selecciona del grupo formado por H y alquilo C,_3; ¥
R8d se selecciona del grupo que consiste en —alquilo C,_¢C(O)OH y -C(O)OH;

en donde al menos uno de X8y X es N.
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85. El péptido ciclado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-84, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A! se selecciona del

grupo que consiste en:

""’h * 0] 0]
g %)MD G S G
™ $410

2 6 ™ $410
H
%2 *10 N < N
*2‘171 5*10 *2%1. ¢ %10 *2‘7”1 ;*10
(@)
NH> , HO , e} , OH ,
~N
OYNH
N
O O
H H [ j
‘—z,LL N\ée %)K/N\g N
*2 *10 *2 E\ *10 k
OH : OH Y COzH . en donde *2 indica el

punto de unién a A%y *10 indica el punto de union a A°.
86. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-85, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A? se selecciona del

grupo gue consiste en:

ZT

2 & R H
0 3 1 N

N\éij *3 i\
*
1 HO” Yoy OH

en donde *1 indica el punto de unién a Ay *3 indica el punto de union a A3,
87. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-86, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A2 se selecciona del

grupo que consiste en:



/

Q|
o) 0 0 0

H I N H |

N N e N N s N
*4 712’ \; ¥ *4 772‘ \f *2 *4 5*2 *4901L [ f’é *2 *41%' \fﬁ *)

Y
1 1 = ) y
)‘\‘%f*z ﬂk)‘\%f*z )‘\%\‘2 \;é*z

, €n donde *2 indica el punto

de union a A?y *4 indica el punto de union a A*.
88. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-87, o una sal, solvato,
estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A* se selecciona del

grupo que consiste en:

N~ H
*3 N\
\ *
0] H 3 3
~
*5%’_‘ g*s
H
N>]/
OH, HzN o vy
S
N,
e 5*3
N=p
N
HzN , en donde *3 indica el punto de unién a A%y *5 indica el punto
de union a A°.

89. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-88, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A°® se selecciona del

grupo que consiste en:
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o 0 o] H H
N % 15. \‘4:‘-* 1“&. \‘_rr"*
I, g 6 O ¥ 4 6 4
HO
OL
O H O H
S S
*BHL. \rrr" *4 *61%, \;rt *4
CN
()
@) NQ 0~ N
F F — y
F oy F ~ , en donde *4 indica el punto de unién a A*y *6

indica el punto de union a AS.
90. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-89, o una sal, solvato,

estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A® se selecciona del

grupo que consiste en:

O (0]
*5 H
\ N
s ;*5 Y o % ¢ s
~NH
F Cl

5 )‘\gi
N Y , en donde *5 indica el punto de unién a A%y *7 indica

el punto de unién a A’.

ZI
"'bzn

91. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-90, o una sal, solvato,

estereoisdmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A7 se selecciona del

grupo que consiste en:
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O

i § )j\/H
SE)J\/N\QAS*G y *8?1% ~

*6

, en donde *6 indica el punto de unién a A%y *8
indica el punto de union a A8.

92. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-91, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A8 se selecciona del

grupo que consiste en:

o™ \5*7 \5*7 \;“r *7
/U\/ N ~ ej
*9

:(‘\{ *9%:‘;(“‘\;*7
*9 7 *9 r‘e *7 OTNH
/ DY [ ] [N]
N

, NH;. COZH , CO,H '
0
o \; v N
~J<9>971 ;*7
NH
[j o
N
COZH ,y COH , en donde *7 indica el punto de unién a A7 y *9 indica el

punto de unién a A°.
93. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-92, o una sal, solvato,
estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A° se selecciona del

grupo que consiste en:
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% N
~N ~
*10‘117— *]-O%L 5*8 *].0‘7-LL 5*8
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1 H2N 1 OH i)
N
*10~§7—. r’:v *8 10 H
Y 1K
*10 *8 %?1 N\ss
*10 < *8

Q H
N HN
*wa)K( Yoo T
, o NHy |y HO™ “O  en donde *8

indica el punto de unioén a A8y *10 indica el punto de unién a A'°.
94. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 80-93, o una sal, solvato,

estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A'° se selecciona del

grupo que consiste en:

*9
B TR T Lo,
*1 \62. “(R) N}Ibln *1 2. “(R) N;% *1 2 z )OK/ N
(S) N
* ‘—LH_ <5’5*9
1 OH 1 1 L

A, A 4
*1”’“% \éss *Q *fh H *9, O Ly OJ , en donde

*1 indica el punto de unién a Ay *9 indica el punto de union a A°.



	REIVINDICACIONES

