REIVINDICACIONES

1. Un compuesto MIC-1, que comprende

un polipéptido MIC-1;

una extension de aminoacidos unida al terminal N del polipéptido MIC-1; y

un prolongador unido a la extension de aminoacidos

en donde la extension de aminoacidos comprende 3 a 36 residuos de aminoacidos;

en donde uno de los residuos de aminoacidos es un Cys y el resto de los residuos de
aminoéacidos se seleccionan del grupo que consiste en Ala, Glu, Gly, Pro, Ser, y Thr;

en donde la distancia entre el residuo Cys y el aminoacido N-terminal del polipéptido MIC-1
es de al menos 3 amino&cidos;

en donde el prolongador se une a la extension de aminoacidos en el residuo Cys;

en donde el prolongador comprende Quim. 1, Quim. 2, Quim. 3, y Quim. 4;

en donde Quim. 1 se selecciona del grupo que consiste en:

Quim. 1A:  HOOC-(CHy)4x-CO-*,

Quim. 1B: HO-S(=0),-(CH,),-CO-*,

Quim. 1C:  HOOC-benceno-O-(CH,),-CO-*, y
Quim. 1D:  (1H-tetrazol-5-il)-(CH,),-CO-*,

en donde x es un entero en el rango de 12-20, y

en donde y es un entero en el rango de 5-15;
en donde Quim. 2 se selecciona del grupo que consiste en:
Quim. 2A:  *-(NH-CH(COOH)-(CH;)-CO)* y

Quim.2B:  *-(NH-S(=0),-(CH)-CO),*,
en donde m de Quim. 2 es un entero en el rango de 1-5, y



en donde k de Quim. 2 es un entero en el rango de 0-4;

en donde Quim. 3 es * (NH-(CH,),-[O-(CH,),]x-O-[CH,],-CO-*),,

en donde k de Quim. 3 es un entero en el rango de 1-10,
en donde n es un entero en el rango de 1-5, y

en donde | es un entero en el rango de 0-5;

en donde Quim. 4 se selecciona del grupo que consiste en:

Quim. 4A:  *-NH-(CH,)y-NH-CO-CH,-*, y
Quim. 4B:  *-NH-CH(COOH)-(CHz)n-NH-CO-CH,-*,

en donde m de Quim. 4 es un entero en el rango de 1-5;

en donde Quim. 1, Quim. 2, Quim. 3, y Quim. 4 se interconectan a través de enlaces amida;

en donde Quim. 4 en su extremo CH,-* se conecta a un atomo de azufre del residuo Cys de
la extension de aminoacido; y

en donde el polipéptido MIC-1 con la extensién de aminoacido tiene un pl calculado menor

que 6,5.

2. El compuesto MIC-1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Quim. 1 se
selecciona del grupo que consiste en:

Quim. la: HOOC-(CH,)16-CO-*,

Quim. 1b: HO-S(=0),-(CH,)15-CO-*, y

Quim. 1c: HOOC-benceno-0O-(CH;)e-CO-*.

3. El compuesto MIC-1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Quim. 2 se
selecciona del grupo que consiste en:
Quim. 2a: *-NH-CH(COOH)-(CH,),-CO-*y



Quim. 2b: *-NH-S(=0),-(CH,)s-CO-*.

4. El compuesto MIC-1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Quim. 4 se
selecciona del grupo que consiste en:

Quim.4a:  *-NH-(CH,),-NH-CO-CH,-* y

Quim. 4b:  *-NH-CH(COOH)-(CH,)s-NH-CO-CH,-*.

5. El compuesto MIC-1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Quim. 1 se

selecciona del grupo que consiste en:
Quim. 1a: HOOC-(CH,)6-CO-*,
QUim. 1b: HO-S(:O)Q'(CH2)15'CO'*, Yy
Quim. 1c: HOOC-benceno-0O-(CH;)e-CO-*;

en donde Quim. 2 se selecciona del grupo que consiste en:

Quim. 2a: *-NH-CH(COOH)-(CH,),-CO-*y
Quim. 2b: *-NH-S(=0),-(CH,)3-CO-*; y

en donde Quim. 4 se selecciona del grupo que consiste en:
Quim. 4a: *-NH-(CH,),-NH-CO-CH,-* y

Quim. 4b:  *-NH-CH(COOH)-(CH,),-NH-CO-CH,-*.

6. EI compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el prolongador se selecciona del

grupo que consiste en Formula IX, Formula X, Formula XI, Férmula X1l y Férmula XIII:
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7. El compuesto MIC-1 de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la extension de

aminoacidos comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en:

SEPATCGSETPGTSESATPESGPGTSTEPS (SEQ ID NO: 223),

SEPATSGCETPGTSESATPESGPGTSTEPS (SEQ ID NO: 224),

SEPCTSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 225),
SEPATCGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 226),
SEPATSCSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 227),
SEPACSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 229),
SEPATSGCETPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 230),
SEPATSGSECPGTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 231),



SEPATSGSETPCTSESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 232),
SEPATSGSETPGTCESATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 233),
SEPATSGSETPGTSECATPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 234),
SEPATSGSETPGTSESACPESGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 235),
SEPATSGSETPGTSESATPECGPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 236), y
SEPATSGSETPGTSESATPESCPGTSTEPSEG (SEQ ID NO: 237).

8. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el polipéptido MIC-1
comprende al menos uno de M57L y M86L., en comparacion con SEQ ID NO:1.

9. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el polipéptido MIC-1
comprende una delecion de los primeros tres residuos o una delecién de N3 cuando se compara con
SEQ ID NO:1.

10. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacién 1, en donde el polipéptido MIC-1
comprende (i) al menos uno de M57L y M86L y (ii) una delecion de los tres primeros residuos

0 una delecién de N3, en comparacion con SEQ ID NO: 1.

11. El compuesto MIC-1 segln la reivindicacion 1, en donde la combinacion del polipéptido
MIC-1 y la extension de aminoacidos comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107, SEQ
ID NO: 108, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO:
114, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 164, SEQ ID NO: 288, SEQ
ID NO: 289, SEQ ID NO: 290, SEQ ID NO: 291, y SEQ ID NO: 292.

12. El compuesto MIC-1 de conformidad con la reivindicacion 1, donde el compuesto se

selecciona del grupo que consiste en:
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(Formula 21) (SEQ ID NO:288).

13. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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(Formula 01) (SEQ ID NO:288).

14. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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(Formula 02) (SEQ ID NO:291).

15. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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(Formula 03) (SEQ ID NO:291).

16. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es

20



L
N
HO/ﬂ\V/A\v/A\v/«\¢/\\//\\//\\//\\/”\“/ y OH

: I N O j\l\

OH S/\H/N\/\N)k/ov\o/\/N\n/\o/\/o\/\N o
O H o) H

H,N EPATS—H SET PGTSESATPE SGPGTSTEPS EGARGDHCPL

O
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREYV QVTMCIGACP

S
SQFRAANLHA QI KTSLHRLK PDTVPAP-N cv PASYNIPLVLI
CH, H
(e}
‘\\\CH3
QKTDTGVSLAQ TYDDLLAKDC HC—H OH
o}
0] 0
H
N
Ho)k/\/\/\/\/\/\/\/ﬁ( y OH
0 o 3
H )k/ N
O
OH s/\n/ \/\H \/\O/\/NY\O/\/O\/\N o
O e} H
H,N EPAT S-N SET PGTSESATPE SGPGTSTEPS EGARIGDHCPL
H
O
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREV QVTMCIGACP
S
SQFRAANLHA QI KTSLHRLK PDTVPAP—ﬂ cvVv PASYNPLVLI
CH,
«CHg
QKTDTGVSLAQ TYDDLLAKDZC HC—H OH
(0]

(Formula 05) (SEQ ID NO:289).

17. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es

21



o]

H
HO N

e
o
o
T

(6]
OH S \/\Jk/o N,
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H,N EPATSGSET PGTSES A—H P E SGPGTSTEPS EGARGDHCPL

(0]
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREYV QVTMCIGACP

o]
H
SQFRAANLHA QI KTSLHRLK PDTVPA P—N\V/H—C \ PASYNPLVL
CH3 :
WCH R
QKTDTGVSLQ TYDDLLAKDC H C-N OH
H
0

(o]

o
HOMW(“\/[LOH
0 o i
OH S/A\H/ \v/”\m/ﬂ\V/O \/”\o/»\v/H\Tr/\o/»\y/o\V/A\4il§o
0

ZT

0 H
H,N EPATSGSET PGTSESAN PE SGPGTSTIEPS EGARGDHCPL

(0] 0
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREIV QVTMCIGACP

S
SQFRAANLHA QIKTSLHRLK PDTVPAP-N CV PASYNPLVL
CH, H
0
WCHy
QKTDTGVSLQ TYDDLLAKDC HC-N OH
H
0

(Formula 07) (SEQ ID NO:292).

18. EIl compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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OH s/Y V\N)k/ \/\O/\/N\n/\o/\/o\/\N o
0 H
0 H
H,N E P-N TSGSET PGTSESATPE SGPGTSTEPS EGARGDHCPL
H

0]
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREYV QVvVTMCIGACP

[0}
H
SQFRAANLHA QI KTSLHRLK PDTVPAP—N\)LCV PASYNPLVLI
CH, ;
.\\\CH3 :\S
QKTDTGVSLQ TYDDLLAKDZC H C-N OH
H
0
o] H 0
N
H o ! o X
N
N 0 N :l\
OH S/ﬁr H)k/ V\O/\/ \ﬂ/\o/\/OV\N o
O
0 H
H,N E P-N TSGSET PGTSESATPE SGPGTST|EPS EGARGDHCPL
H
O
GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPRE|V QVTMCIGACP
S
SQFRAANLHA QI KTSLHRLK PDTVPAP-N cvVv PASYNPLVLI
CH, H
O
«CHg
QKTDTGVSLAQ TYDDLLAKDZC H C-N OH
H
0o

(Formula 11) (SEQ ID NO:290)

19. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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(Formula 17) (SEQ ID NO:288).
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S A

G W

o

T P E S GPGTSTEPS EGARGDUHTCPL

ADWVLSPREWV QVTMCI GACTEP

S

P DTVPA P—N c v P ASYNPMVL I
H

OH

=1

H
[e]
T P E S GPGTS|TEPS EGARGDHTCZPL

A DWV L SPRE]|V QVTMCI GACP

s
PDTVPA PN CV PASYNPMVL I
H
Q o
H
H C—N OoH
CHs

CHy

20. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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NH
HO
H °© 0 o)
N o) o) s}__/ _ﬁ\__o
- (S,
OH S o HoN H
H,N E P—N TSGSET PGTSESATPE SGPGTSTETPS EGARGDHTCPL

GPGRCCRLHT VRASLEDTLGW ADWVLSPREWV QVTMCI GACTEP

S
SQFRAANMHA QI KTSLHRLK PDTVPA PN c v PASYNPMVL
H
H i °
QK TDTGVSLAQ TYDDLLATKTDTC H C—N OH
CH
JL\F 3
N CH
\ ®H o)
N N
H Ssa
//\O
o ©O NH

N
o o H
H,N E P—N TS GSET P GTSESATUPE S GPGTSTEPS E GARGDMHTCZPL
H
o o

GPGRCCRLHT VRASLEDTLGW A DWV L SPREWV QVTMCI GACP

s
S QFRAANMHA QI K TSLHRLK PDTVPAP—H c Vv P ASYNPMVL I
9 o
"
QK TDTGV S LAQ TYDDTULLAKTDSTC H C—N OH
CHs

(Formula 18) (SEQ ID NO:288).

21. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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HO__O
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o
H o
R H o
H/\/\/\NJI\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\NJI\/"'. H /@)LOH
H I N /E \n/\/\/\/\/\o
HO o o

H,N E P—N TSGSET P GTSESATPE S GPGTSTEFPS EGARGDHTCPL

GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREV QvVT TM™MCI GACEP

s
SQFRAANMHA QI KTSLHRLK PDTVPAPN cV [PASYNPMVL I
H
H i °
QKTDTGVSLQ TYDDLLAKDTG C HC=N OH
K\CH3
CH,
oHO 0 o
H o
- o N H oH
NN NN N
N m N~ oA \[]/\O/\/o\/\N 1, N\n/\/\/\/\/\
o H /E o
OH S Ho" o ©
HoN E P—N TSGSET PGTSESATPE SGPGTSTEPS EGARGDHTCEPL
H

GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREV QVTMCI GACP

S
S QFRAANMHA QI KTSLHRTLK P DTVP A P=N Cc Vv PASYNPMVLI
H
H i °©
QK TDTGV S LQ TYDDULLAKDTC HC—N\/U—OH

(Formula 19) (SEQ ID NO:288).

22. El compuesto MIC-1 segln la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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ru\m HJ\/ \/\0/\/N\[|/\0/\/O\/\NJ\/"". N\n/\/\/\/\/\/\ OH
OH s o H /E o o
HO o

HoN E P—N TSGSET PGTSESATPE SGPGTSTEPS EGARGDHCPL
H

GPGRCCRLHT VRASLEDTLGW ADWVLSPREYV QVTMCI GACP

S
SQFRAANMHA QI KTSLHRLK PDTVFPA PN CV |PASYNPMVLI
H
H i °
QKTDTGVSLQ TYDDLLAKDTC HCN OH
(\CH3
CHj3
HO__O
0 ~F ° o
; )]\/ N i H
N NN (9] N OH
H N o \ﬂ/\o/\/o\/\N - N\n/\/\/\/\/\/\
OH S o H [¢] o
H ]
HoN E P—N TSGSET P GTSESATZPE S GPGTST P S EGARGDHTCUPL
H
[e] (o]
GPGRCCRLMHT VRASLEDTLGW ADWVLSPREWV QVTMCI GACP
S
SQFRAANMHA QI KTSLHRLK PDTVPA PN CV PASYNPMVLI

QK TDTGVSLQ TYDDLLAKDTC H C—N

(Formula 20) (SEQ ID NO:288).

23. El compuesto MIC-1 segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
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N WH o
N N\/U\
N—N OH
H (0]

(o]
H
N H
~ J\/o N o 1
/j)\/ ” \/\O/\/ \n/\o/\/ \/\N o
s o H

H,oN E P—N TSGSET P GTSESATPE S GPGTSTEPS EGARGDHTCEPL

GPGRCCRLHT VRASLEDLGW ADWVLSPREWV QVTMCI GACEP

S
S Q FRAANMHA QI K TS LHRTLK PDTVPAP—H c Vv PASYNPMV LI
H i ©
QK TDTGV S LAQ TYDDLLAKDSTC H C—N OH
CHj
CHj
N
’\{:WH (o]
N
-y A,
H o o H
R H
\/\NJJ\/O\/\ N o
/\c[)]/ N o/\/\n/\o/\/\/\N o
OH s IS H
HoN E P—N TSGSET P GTSESATPE S GPGTSTEPS EGARGDHTCPL

GPGRCCRLHT VRASLEDTLGW A DWV L SPREV QVT TMCI GACP

c Vv PASYNPMVLI

(Formula 21) (SEQ ID NO:288).
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