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Re: Expediente No. 10-023.981
Solicitud de patente a nombre de ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad solicitante ONCOTHERAPY SCIENCE, INC.
domiciliada en Kanagawa, Japon, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial nuevas paginas 16,
67 y 84 de la descripcién, que reemplazan las originalmente presentadas y
en las cuales se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se reemplazé el término “posicién” por “posiciones de péptidos” en la
linea 23, pagina 16.

1.2 Asi mismo, se modifico la tabla 2 de las paginas 67 y 68 con el fin de
mostrar una unica columna denominada “Posiciones de Péptidos™.

1.3  Finalmente, se modificé las lineas 21 y 22, pagina 84, con el fin de
mencionar que los péptidos identificados son presentados a las células T
asesinas y no por medio de éstas.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud.

Agradezco tener en cuenta estas nuevas paginas de la descripcién para todos los
tramites posteriores relacionados con la presente solicitud de patente.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE:

Correccion de error material _ Modificacion a una solicitud.

Nombre: ONCOTHERAPY SCIENCE, INC IDENTIFICACION
Direccion: 2:1 Sakado 3-chome, Takatsu-ku,
Kawasaki-shi, Kanagawa, 2130012, Japén CC. | X NIT
SOLICITANTE .Nacionalidad o domicilio: Kawasakl-shl

(71) |'Kanagawa, Japén C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Japon : e ~

Cual
Teléfono: Fax:
E-mail Numero

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC.| X NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 C.E. Otro
Cual
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co Ndmero 41.654.882
TP 20824 CSJ

4 Numero del expediente: 10.023.981

5 Descripcion de la correccion o modificacién solicitada: _Que se anote: Nuevas paginas 16,
a7. 68 v 84 de la descripcién que reemglazan Ias originalmente presentadas

Compfobante de pago No. | 10-71,182 de 27 de agbsto de 2‘0'1'.0.' "

7 Anexos:

I. Comprobante de pago de la tasa

Poderes si fuese el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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RECIBO OFICIAL DECAJR : 10 — 731,182
FECHA : ABOSTC 27 DE 2010
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BEPOSITANTE TIPD PA&G BANCE CUENTA Ho. PABO FECHA PEO Yr. PARD

CLARKE HODET CONSIGHACION  DANCO DBE 20ROTA 52754387 333106054 ZH/08/7010 83, 505,000.40
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra el protocolo para identificar
péptidos de CDH3 reconocidos por células T asesinas
restringidas por HLA-A2. (El dia en que las células de bazo
se aislan a partir de ratones inmunizados se fija como “Dia
0”) .

La figura 2 representa uné grafica que muestra el
resultado de la prueba ELISPOT para 18 péptidos de CDH3. Se
utiliza la prueba ELISPOT para examinar si las células T
asesinas obtenidas a partir de ratones inmunizados pueden o
no reaccionar especificamente con células pulsadas con
péptidos de CDH3 y producir IFN~y. Las células T asesinas
inducidas con los péptidos CDH3-4 o CDH3-7 reconocieron
especificamente BM-DC pulsadas con péptidos de CDH3 vy
producen INF-y. Sin embargo, las células T asesinas inducidas
con otros péptidos no presentan respuesta inmune de CTL
especifica para CDH3. Por 1lo tanto, se confirmdé que 1los
péptidos CDH3-4 y CDH3-7 son péptidos de epitope que pueden
inducir células T asesinas restringidos por HLA-AZ vy
especificas para CDH3. Los numeros de péptido CDH3 mostrados
en la Figura 2 corresponden a los numeros de péptido
mostrados en la columna “posiciones de Péptidos” en Tabla 2,

y no a los SEQ ID NOs descritos en la presente solicitud.
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67
EJEMPLO 2

Seleccidén de un repertorio de péptidos de CDH3 con afinidad

de unién para HLA-A2

5 Se investiga la secuencia de aminoadcido de CDH3
humano usando el sistema BIMAS, y se seleccionan 18 péptidos
en orden descendiente de afinidad de unién para HLA-AZ2

esperada (Tabla 2).

10 TABLA 2
Posiciones de Péptidos Secuencias de aminodcidos de Calificaciones
los péptidos de afinidad de
unién
CDH3-1 659-667 VLGAVLALL (SEQ ID NO: 3) 84
CDH3-2 629-637 QLTVIRATV (SEQ ID NO: 4) 70
CDH3-3 602-610 VVLSLKKFL (SEQ ID NO: 5) 65
15 CDH3-4 655-663 FILPVLGAV (SEQ ID NO: 1) 49
CDH3-5 419-427 KLPTSTATI (SEQ ID NO: 6) 37
CDH3-6 564-572 VLNITDKDL (SEQ ID NO: 7) 36
CDH3-7 757-765 FIIENLKAA (SEQ ID NO: 2) 30
CDH3-8 187-195 AVSENGASV (SEQ ID NO: 8) 25
CDH3-9 152-160 SPPEGVFAV (SEQ ID NO: 9) 25
20 CDH3-10 228-237 VLPGTSVMQV | (SEQ ID NO: 10) 272
CDH3-11 500-509 TLDREDEQFV (SEQ ID NO: 11) 153
CDH3-12 419-428 KLPTSTATIV (SEQ ID NO: 12) 100
CDH3-13 440-449 FVPPSKVVEV (SEQ ID NO: 13) 64
CDH3-14 66-75 FSTDNDDFTV (SEQ ID NO: 14) 50
CDH3-15 2-11 GLPRGPLASL (SEQ ID NO: 15) 49
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Tabla 2 (cont.)

Posiciones de Péptidos Secuencias de aminocdcidos de | Calificaciones
los péptidos de afinidad de
unién
CDH3-16 101-110 ILRRHKRDWV (SEQ ID NO: 16) 24
CDH3-17 223-232 SVLEGVLPGT (SEQ ID NO: 17) 23
CDH3-18 655-664 FILPVLGAVL (SEQ ID NO: 18) 20

Los epitopes de las células T asesinas restringidos
por HLA-A2 identificados en la presente invencidn se muestran

subrayados.

EJEMPLO 3

Primero, se inducen células dendriticas (DC)
provenientes de células de  médula Osea de ratones
transgénicos HLA-A2 usando el método descrito con
anterioridad (Komori H et al. Clinical Cancer Research 12:
2689-2697, 2006). Posteriormente, las BM-DC obtenidas de esta
manera se pulsan con péptidos de CDH3 (10 uM), y después se
administran por via intraperitoneal a ratones transgénicos
HLA-A2 a 5 x 10° células/ratén. Después de la inmunizacién,
que se efectudé con dos administraciones a intervalos
semanales, se recolectan las células de bazo de ratdn y se
utilizan para deteccidn de célulias T asesinas. Con el fin de

detectar exactamente la induccidén de células T asesinas
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lineas de c¢élulas cancerosas que expresan CDH3 y HLA-A2. A
partir de lo anterior, se sugiere que los presentes péptidos
de CDH3 (CDH3-4g55-¢63 y CDH3-7757-765) = son producidos
naturalmente mediante procesamiento a partir de la proteina
CDH3 en <células cancerosas, son presentados sobre 1la
superficie de la célula junto con moléculas HLA-AZ, y luego
son recono;idos pér los CTLs.

La citotoxicidad los CTLs reactivos a CDH3 de 1la
presente invencidn fue confirmada no solamente 1in vitro
mediante la prueba de liberacidn de *lcyr, sino también in vivo
mediante inmunoterapia adoptiva con CTL. Como se ilustra en
las figuras 5A-5B, la inyeccidén intravenosa de células CD8+
inducidas por los péptidos de la presente invencidédn inhibe
significativamente el crecimiento de tumores injertados en
ratones NOD/SCID, en comparacién con las células CD8+ de
control, y similares.

HLA-A2 (A*0201) es uno de los alelos mas comunes
del HLA en diversos grupos ¢étnicos, 1incluyendo asiaticos,
africanos, afroamericanos y caucdsicos (Browning M. et al.
Immunol Today 1996; 17:165-170). Por lo tanto, los péptidos
identificados en la presente invencidn que son presentados a
las células T asesinas a través de HLA-A2 tienen un
potencial de aplicacién clinica en todo el mundo si se

demuestra su seguridad y su eficacia en la inmunoterapia del

qe
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Bogota D.C.,

Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ONCOTHERAPY SCIENCE, INC

REFERENCIA Radicacidn No. 10 23981
Solicitud internacional PCT/JP2008/060381
Fecha inicio fase nacional 20/03/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 11980
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase

25 ENE. 2011

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (E)

jfernand
Al contestar favor indigque el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el roétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



