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Desarrollo de drogas en oncologia

Investigacion Estudios Ensayos Aprobacidn
Basica/traslacional preclinicos Clinicos N
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LOM Consorcio publico-privado I+D+i
\ *Estudios basicos/mecanismos *Desarrollo preclinico; in *Seguridad
celulares vitro, ex vivo e in vivo *Efectividad
*Blancos moleculares *Efectividad *Regulacion
*Screening de drogas *Toxicidad *Aprobacion
*HTS *Esquemas Tx *Comercializacion

*Rediseino de drogas *Seguimiento

*“Drug repurposing”

Interaccion entre

meeees) GEEEE——————)
—C—————>

distintas etapas del
desarrollo




Proyectos dedesarrollode drogas -LOM

Preclinica
avanzada

Preclinica
inicial

Obs.

Proyecto Indicacién
Vacuna NSCLC
Racotumomab
Tumores
pediatricos
agresivos

Registro condicional en Arg.

Desmopresina

5

Tumores mamarios

caninos

Cancer mamario

Uso veterinario

Proctorragiaen
tumores
colorrectales

A b

Péptido Cancer de cuello
CIGB300 de Utero
Analogos de Cancer mamario
vasopresina (+Cancer CCR)
Inhibidoresde Glioblastoma
Racl Mama resistente
Inhibidores de Mama
Telomerasa
Fitomedicina Mama

Colon
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Agonista selectivo del receptor de

Desmopresina (dDAVP) vasopresina tipo Il (V2r)
HN-__2© -Cx complejas/pacientes con riesgo de
E o sangrado
OH,N
O\ _NH N,{
0]
N Células tumorales

o) 0]

-cancer
colorrectal V2r
-cancer pulmonar
-cancer mamario

HO
dDAVP

Mpa-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly
\ |

Endotelio vascular
Efecto hemostatico

Tubulos colectores
renales

Efectos
- mitogénicos
' -PLC Efectos
tPA l NO -Ca”g antimitogénicos
e ye e -PK -

ecto antidiurético Factor de von _ A
. MAPK -AMPc

Willebrand _PKA

(FVW)



Investigacion traslacional en cancer LOM-UNQ

Desarrollo preclinico de desmopresina en tumores mamarios agresivos
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Breast Cancer Res Treat. 2013; 142(1): 9-18
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Anticancer Res. 2014 Sep;34(9):4761-5.
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Modelo de accién dual y reciproca de dDAVP sobre las células

tumorales y endotelio microvascular
Curr Pharm Biotechnol. 2011 Nov;12(11):1974-80. H
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DDAVP

3. Angiostatin |

o
l Angiostatic .
V2 effect e g AtEs

diseminacion de células

*Efecto sobre la hemostasia _ _ B

.. . ] Potencial aplicacion como
‘Modulacion de angiogenesis y adyuvante perioperatorio
tumorales
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Eficacia en modelos preclinicos animales de cancer mamario
de manipulacién quirurgica
Desmopressin Inhibits Lung and Lymph Node Metastasis

in a Mouse Mammary Carcinoma Model of
Surgical Manipulation

SANTIAGO GIRON, ms, AGUEDA M. TEJERA, mse, GISELLE V. RIPOLL, msc, DANIEL E. GOMEZ, Mo, rho,
anD DANIEL F. ALONSO, MD, rhD*
Laboratory of Molecular Oncology, Quilmes National University, Bernal, Buenos Aires, Argentina

Eficacia de desmopresina como adyuvante perioperatorio en
ensayos clinicos veterinarios vet.. 2008 Oct;178(1):103-8. Epub 2007 Aug 24.

Perioperative desmopressin prolongs survival in surgically
treated bitches with mammary gland tumours: A pilot study

Guillermo A. Hermo® - &8, Perla Torres®, Giselle V. Ripoll®, Alejandra M. Scursoni® ?, Daniel E
Gomez?®, Daniel F. Alonsc®, Cristina Gobello®

Comercializado bajo licencia por Biogénesis Bago para uso vete

Evaluacion de desmopresina como adyuvante perioperatorio en,
cancer mamario (Fase llb, escalado de dosis)

-Asuntos
regulatorios
-Droga GMP
-Diseno de
protocolos
clinicos
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Clinical trial number: NCT01606072
A phase Il dose-escalation

trial of perioperative desmopressin E’Q
(1-desamino-8-p-arginine vasopressin) in breast CHEMOoO

cancer patients

‘Eva Peron’ Hospital, San Martin & Italian Hospital, La Plata, Argentina

S idad (2ug/kg i.v.
eguridad (2ug/kg i.v.) ‘Reduccion de las células tumorales

*Reduccion del sangrado circulantes (CTCs) luego de la cirugia
a i b (qPCR CK19)
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dDAVP

Mpa-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-D-Arg-Gly
|

Uso adyuvante de desmopresina
en oncologia

*Interaccion Universidad/Hospital/Empresa
*Flujo bidireccional de conocimiento
*Punto de partida para nuevos estudios y
desarrollos

. Antitumor Effects of Desmopressin in Combination with
*Exploracion de nuevos esquemas de uso:  Chemotherapeutic Agents in a Mouse Model of Breast Cancer
Administracion concomitante con

guimioterapia

GISELLE V. RIPOLL. SANTIAGO GIRON, MARTIN J. KRZYMUSKI,
GUILLERMO A. HERMO. DANIEL E. GOMEZ and DANIEL F. ALONSO

Anticancer Res. 2008 Sep-Oct;28(5A):2607-11

*Nuevas indicaciones: Uso de desmopresina en CCR. Ensayo clinico fase Il; Administracion de
desmopresina en pacientes con cancer de recto con o sin metdstasis, con proctorragia, antes
de su tratamiento con cirugia, quimioterapia y/o radioterapia.
» Effects of the Synthetic Vasopressin Analog [=

Desmopressin in a Mouse Model of Colon Cancer

GISELLE V. RIPOLL, JUAN GAROMNA, GUILLEEMO A. HERMO,
DANIEL E. GOMEZ and DANIEL F. ALONSO

Anticancer Res. 2010 Dec;30(12):5049-54.
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Investigacion Estudios Ensayos Aprobacion
Basica/traslacional lini Clinicos
preclinicos a i
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Desarrollo de nuevos analogos de G- & D> ﬂ =Y
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antitumoral aumentada (preclinica
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US007265200B2

IP protection
US-Europe-Asia

(2023) az United States Patent

Gomez et al.

US 7,265,200 B2
Sep. 4, 2007

(10) Patent No.:
(45) Date of Patent:

(54) 1-DESAMINO-3-D-ARGINYL VASOPRESSIN 4148787 A 4/1979 Mulder et al.
ANALOGS 4.261,980 A 4/1981 Cort
75 1 Daniel F. G Hernal (AR): Dante 4766108 A %1988 Ali
nventors: anie L. GLyOMeZ7Z, ernal (/ N anie o ; .
F. Alonso, Ranelagh (AR); Giselle V. 50535448 A 1071991 Manning et al. ,
' 5486,596 A * 1/1996 Prochazka et al. ......... 530329

Ripoll, Quilmes (AR); Santiago Giron,
Quilmes (AR)

Original research articles

MOLECULAR MEDICINE REPORTS 9: 2568-2572, 2014

Structure-activity relationship of 1-desamino-8-D-arginine
vasopressin as an antiproliferative agent on human
vasopressin V2 receptor-expressing cancer cells
MARIA B. PASTRIANI, FANNY GUZMANZ, JUAN GARONA®, MARINA PIFANO®, GISELLE V. RIPOLL?,

OSVALDO CASCONE', GRACIELA N. CICCIA*, FERNANDO ALBERICIO™®, DANIEL E. GOMEZ?,
DANIEL F. ALONSO® and NANCY B. IANNUCCI'#

Antiproliferative effect of |-deamino-8-p-
arginine vasopressin analogs on human breast
cancer cells

Nancy B lannucci',
Giselle V Ripall®,
Juan Garona?,
Osvaldo Cascone!,
Graciela N Ciccia?,
Daniel E Gomez® &
Daniel F Alonso*®}

Fufure Med. Chem. (2011) 3(14), 1087-1G03

INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY

The novel desmopressin analogue [V*Q°]JdDAVP inhibits
angiogenesis, tumour growth and metastases in vasopressin
type 2 receptor-expressing breast cancer models
JUAN GARONA!, MARINA PIFANO!, ULISES D. ORLANDO?, MARIA B. PASTRIAN®,

NANCY B. IANNUCCE, HUGO H. ORTEGA®, ERNESTO J. PODESTAZ,
DANIEL E. GOMEZ!, GISELLE V.RIPOLL! and DANIEL F. ALONSO!

'School of Pharmacy & Biochemistry,
University of Buenos Aires,

Buenos Aires, 113 Argentina
TTherapeutic Peptides Research &
Development Laboratory,
‘Chemo-Romikin, Buenos Aires,

1605 Argentina

3Laboratory of Molecular Oncology,
Quilmes National University,
Buenos Aires, |876 Argentina
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RELEVAMIENTO DE BIOMARCADORES EN
HEPATOCARCINOMA (HCC) Y LESIONES HEPATICAS
METASTASICAS DE CANCER COLORRECTAL (CCR).

Proyecto PBIT Laboratorio de Oncologia

Molecular-Universidad Nacional de
Quilmes & Hospital El Cruce

Protocolo de investigacion clinica en el marco del PBIT. Estudio de biomarcadores en
lesiones metastdasicas de Cancer Colorrectal. Estudio Observacional de no intervencion.
Seguimiento prospectivo. Analisis de factores prondsticos en CCR metastasico con
compromiso hepatico, en el marco del Proyecto “Epidemiologia Clinica y Molecular en
Enfermedades Transmisibles y Cronicas No Transmisibles en un Hospital de Alta

Complejidad”

Definicion del problema:

-definir criterio de seleccion de pacientes que van a obtener un
beneficio real con el tratamiento quirargico (ademas de
resecabilidad, volumen hepatico, respuesta a terapia previa)

-escasos biomarcadores predictivos (por ejemplo RAS/EGFR)

Objetivos:

-estudio y evaluacion de potenciales biomarcadores en pacientes
con diagnosticos de CCR avanzado a los cuales se les efectud
reseccion de metastasis hepaticas




Investigacion traslacional en cancer LOM-HEC

Expresion de Receptores de Neuropéptidos
(tejido tumoral de pacientes y lineas celulares)

Primario
El objetivo primario del proyecto es evaluar la expresion de receptores de vasopresina en tejido tumoral e higado
circundante de pacientes con HCC/CCRmh y en modelos celulares de HCC y CCR

Secundario

1) Evaluar la correlacion entre la expresidon de receptores de vasopresina y la evolucién clinica y recurrencia de
HCC luego de la reseccion o el trasplante hepatico

2) Evaluar la correlacion entre la expresién de receptores de vasopresina y el grado de extension tumoral del
HCC.

Receptores de vasopresina V1r/V2r Metodologia:
ADAM-28 (marcador de resistencia) ‘ IHQ

Integrina aVB3 (marcador de sensibilidad) -IF/RT-PCR

Busqueda de nuevos biomarcadores
(Plataforma de microarreglos)

« EXxpresion génica
« Hibridacion genémica comparativa
* Metilacion

Agilent Scanner DNA Microarray
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