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Ogtaszajgcy

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
wyb. Ludwika Pasteura 1

50-367 Wroctaw

Wtasnosc

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
Politechnika Slask

Syntex Sp. z o.0.

Przedmiot ogtoszenia

Pakiet trzech rozwigzan z obszaru celowanych prolekéw antymetabolicznych: glukozowe i glukuronidowe
koniugaty metotreksatu (MTX) oraz gemcytabiny, zaprojektowane do selektywnego transportu przez
transportery glukozy GLUT i enzymatycznego uwalniania substancji czynnych w tkankach zmienionych
chorobowo.

Rozwigzanie A: Glikokoniugatowa pochodna metotreksatu z glukozg, sposdb otrzymywania i zastosowanie

przeciwnowotworowe.
Rozwigzanie B: Koniugat MTX-glukoza do zapobiegania i leczenia chordb autoimmunologicznych (RZS,

tuszczyca).
Rozwigzanie C: Prolek — glikokoniugat pochodny gemcytabiny z kwasem D-glukuronowym (antynowotworowy,
potencjalnie przeciwwirusowy), wraz z procedurg trojetapowej syntezy i zastosowaniem.

Stowa kluczowe: metotreksat, glikokoniugat, glukoza, GLUT, prolek, gemcytabina, glukuronidacja, onkologia,
autoimmunologia, targeted delivery

Opis technologii i innowacyjno$é

Technologie wykorzystujg rdznice metaboliczne tkanki patologicznej: zwiekszony wychwyt glukozy i
nadekspresje transporteréow GLUT w guzach litych oraz tkankach zapalnych, aby dostarczy¢ proleki do komérek
chorych szybciej niz do zdrowych, a nastepnie uwolni¢ MTX/gemcytabine przez hydrolize wigzan
glikozydowych i amidowych katalizowang przez glikozydazy i peptydazy.

W odrdéznieniu od klasycznych form MTX/gemcytabiny, glikokoniugaty zaprojektowano z difunkcyjnymi
linkerami i ,klikowg” cykloaddycjg 1,3-dipolowg (wariant Sharplessa), co sprzyja wysokiej wydajnosci,
stabilnosci w transfekcji i kontrolowanemu uwalnianiu w komaérce docelowej.
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Kluczowe walory technologiczne:

e Selektywne celowanie przez GLUT: nawet wielokrotnie wiekszy wychwyt w komédrkach o wysokiej
aktywnosci GLUT wzgledem zdrowych, co moze poprawiaé indeks terapeutyczny.,

e Lepsza farmakokinetyka potencjalna: dtuzsze utrzymanie w krazeniu i zwiekszone stezenie w tkance
docelowej wzgledem MTX o krétkim T1/2 i niskiej biodostepnosci w wysokich dawkach,

e Redukcja toksycznosci ukfadowej: obiecujgce wyniki bezpieczeAstwa in vivo dla koniugatu
autoimmunologicznego (brak toksycznosci ogdlnoustrojowej przy dawkach ekwiwalentnych
przewyzszajgcych MTX).;

Rozwigzanie A: onkologia — MTX-glukoza

Koncepcja: prolek MTX sprzegniety z D-glukozg przez difunkcyjny linker, rozpoznawany przez GLUT, z
enzymatycznym uwalnianiem MTX w komérkach nowotworowych.

Uzasadnienie: MTX jest inhibitorem DHFR o ugruntowanej skutecznosci, a modyfikacje w fancuchu
glutaminowym umozliwiajg koniugacje bez utraty aktywnosci antyfolanowej, co pozwala na nosnik
weglowodanowy.

Problem kliniczny: MTX ogranicza toksycznos$¢ (nefro-/hepatotoksycznosé, Gl), krotki T1/2 5-8 h i stabsza
ekspozycje guza; celowanie glukozg adresuje wychwyt i dystrybucje.

Korzysci dla licencjobiorcow:

e Mozliwos¢ réznicowania portfolio onkologicznego o first-in-class/ best-in-class prolek MTX-GLUT w
niszach o wysokim zapotrzebowaniu klinicznym,

e Kompatybilnosé z liniami rozwojowymi lekéw skojarzonych i platformami nosnikowymi (rozszerzalnos¢
technologii do innych cytostatykow).:

Rozwigzanie B: autoimmunologia - MTX-glukoza

Wskazania: RZS, tuszczyca; MTX pozostaje lekiem 1./2. rzutu, jednak ok. 30% pacjentéw przerywa terapie z
powodu toksycznosci w 1. roku, a skutecznos¢ dotyczy ok. 1/3 chorych.

Mechanizm: preferencyjny wychwyt przez komorki hiperproliferujgce/zmienione zapalnie (synowiocyty,
naskorek) z nadekspresjg GLUT, co zwieksza biodostepnosé w tkankach chorobowych i oszczedza tkanki
zdrowe.

Dowody wstepne:

e In vitro: hamowanie wzrostu komérek w modelach RZS/tuszczycy poréwnywalne z MTX, przy nizszym
powinowactwie do zdrowych komoérek.

e In vivo: korzystny profil bezpieczernstwa bez toksycznosci ogdlnoustrojowej przy dawkach istotnie
wyzszych (ekwiwalent MTX).
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Korzysci dla licencjobiorcow:

e Zwiekszona szansa na lepszg tolerancje i adherence w RZS/tuszczycy, co moze przetozy¢ sie na
real-world effectiveness i wartos¢ refundacyjna.

e Mozliwy rozwdj formacji podskérnych/doustnych z wykorzystaniem przewag selektywnego wychwytu
i nizszego ryzyka Gl/nerkowego.

Rozwigzanie C: onkologia — gemcytabina—glukuronid

Przedmiot: prolek gemcytabiny z kwasem D-glukuronowym (wigzanie amidowe N-na pierscieniu cytozyny, C-6
COOH glukuronianu), wzér sumaryczny C15H19F2N3010.

Synteza: tréjetapowo — acetylacja glukuronianu do 1,2,3,4-tetra-O-acetylo-D-glukuronowego; sprzeganie z
gemcytabing (HATU/DIPEA, ACN, RT) i oczyszczanie chromatograficzne; deprotekcja MeONa/MeOH i
neutralizacja (Amberlite H).

Potencjat kliniczny:

e Prolek synergiczny o dziataniu przeciwnowotworowym i potencjalnie przeciwwirusowym,
zaprojektowany do enzymatycznego uwalniania w mikrosrodowisku bogatym w glukuronidazy.,

e Szansa na poprawe indeksu terapeutycznego gemcytabiny dzieki modulacji dystrybucji i aktywacji w
miejscu dziatania.

Przewagi konkurencyjne i rynek docelowy

Platformowos¢: ta sama logika projektowa (GLUT/enzymy hydrolityczne) umozliwia szybkie tworzenie
kolejnych prolekéw dla onkologii i immunologii, co zwieksza wartos¢ portfela.

Niedosyt terapeutyczny: toksycznos¢ MTX i ograniczenia PK ograniczajg efektywnos$¢ — selektywne proleki
adresujg krytyczng bariere kliniczng i rynkowa.

Skalowalna chemia: sekwencja kondensacja—klik—deprotekcja oraz standardowe warunki HATU/DIPEA i
Zemplén utatwiajg przekucie w proces GMP po rozwoju parametréw.

Segmenty nabywcow/licencjobiorcow:

Firmy farmaceutyczne i biotech z pipeline onkologicznym (cytostatyki, proleki, no$niki) poszukujgce czgsteczek
first-/best-in-class z mechanizmem selektywnego wychwytu.

Podmioty skoncentrowane na immunologii dermatologicznej i reumatologicznej, dazace do ,MTX-next” o
lepszej tolerancji i utrzymaniu leczenia.
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Stan ochrony prawnej
Trzy rozwigzania objete zgtoszeniami patentowymi krajowymi i miedzynarodowymi, obejmujgce struktury koniugatow (MTX—
glukoza, MTX—glukoza w autoimmunologii, gemcytabina—glukuronid), ich sposoby otrzymywania oraz zastosowania terapeutyczne.

Forma komercjalizacji
Licencja wytgczna lub licencja niewytgczna.
Nabycie praw do technologii.

Wysokos¢ optat licencyjnych/cen za nabycie praw

Wysokos¢ opftat licencyjnych/cen za nabycie praw do technologii okre$lone wedtug wartosci rynkowej technologii, podawane do
wiadomosci potencjalnego Oferenta na podstawie jego pisemnego lub mailowego zapytania. Przedmiotowe informacje majg
charakter poufny. W przypadku skierowania przez potencjalnego Oferenta zapytania o wartos¢ rynkowg technologii Oferent jest
zobowigzany okresli¢, jakg formg komercjalizacji jest zainteresowany.

Warunki i sposéb sktadania ofert
Termin sktadania ofert — ciggty nabdr ofert.
Oferent jest zwigzany ofertg przez okres 60 dni od dnia ztozenia oferty.
W toku badania i oceny oferty Ogtaszajgcy moze zgdac od Oferenta wyjasnien dotyczgcych tresci ztozonej oferty.
Pytania dotyczace niniejszego Zaproszenia nalezy kierowa¢ w formie elektronicznej na adres e-mail podany w danych
kontaktowych.
Ogtaszajgcy ma prawo bez podania przyczyny: zmieni¢ warunki Zaproszenia do sktadania ofert albo odstgpic¢ od zbycia licencji na
technologie/zbycia praw do technologii bez wyboru oferty.
Postepowanie jest prowadzone z zachowaniem zasad uczciwej konkurencji, rownego traktowania, jawnosci i przejrzystosci.
Niniejsze Zaproszenie do sktadania ofert nie stanowi oferty zawarcia umowy w rozumieniu przepiséw Kodeksu Cywilnego.
Zawarcie umowy licencyjnej/nabycia praw jest uwarunkowane spetnieniem wszelkich procedur przewidzianych przepisami
prawa obowigzujgcymi uczelnie wyzsze w zakresie rozporzgdzania wartosciami niematerialnymi i prawnymi.
Ogtaszajacy nie jest zobowigzany do zwrotu Oferentom jakichkolwiek kosztéw zwigzanych z przygotowaniem i ztozeniem ofert
lub prowadzeniem negocjacji.
Oferenci nie sg uprawnieni do wystepowania z jakimikolwiek roszczeniami wobec Ogtaszajgcego w zakresie odnoszgcym sie do
warunkow niniejszej Oferty lub wyboru innego Oferenta.

Oferty nalezy sktada¢ w jezyku polskim podpisane przez upowaznionych przedstawicieli Oferenta. Oferte uwaza sie za ztozong w
dniu jej doreczenia w formie pisemnej na adres:

Centrum Transferu Technologii

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

wyb. Ludwika Pasteura 1, 50-367 Wroctaw

lub w formie elektronicznej na adres ctt@umw.edu.pl.

Ogtaszajacy nie odpowiada za ewentualne problemy techniczne zwigzane z poczty elektroniczng w zakresie odnoszgcym sie do
warunkow niniejszego Zaproszenia do sktadania ofert i sposobu sktadania oferty.

CENTRUM TRANSFERU TECHNOLOGII tel.: 717 C wyb. L. Pasteura 1, 50-367 Wroctaw
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Nazwa przedsiebiorcy
(Oferenta)

Numer oferty
technologicznej

Nazwa technologii
KRS:

NIP:

REGON:

Adres
telefon:

e-mail:
Oferta warunkowa

Zatgcznik nr 1 — Oferta nabycia licencji na technologie

(tak/nie, jesli ,tak” — nalezy

wskaza¢ warunek)

Wybor Rodzaj licencji:
Oferta nabycia licencji na technologie — wariant rocznych optat ryczattowych®:
1. Rodzaj licencji: wytaczna / niewytaczna
- 2. Wysokos¢ optaty ryczattowej za jeden okres (PLN netto): .................
3. Okres trwania umowy licencyjnej (w latach): .................
Oferta nabycia licencji na technologie — wariant optat od przychodéw netto?:
1. Rodzaj licencji: wytaczna / niewytaczna
O 2. Wysokos¢ optaty wstepnej (PLN netto): .................
3. Wartos¢ % optaty okresowej (rocznej) liczonej od przychodéw (PLN netto): .................
4. Okres trwania umowy licencyjnej (w latach): .................

Oferent oswiadcza, ze zapoznat sie z Ofertg technologiczng, w tym jej warunkami, akceptuje je i nie wnosi do nich zastrzezen
oraz zobowigzuje sie je przestrzegac. Oferent oswiadcza ponadto, ze uzyskat od Ogtaszajgcego wszystkie niezbedne informacje

warunkujgce przygotowanie i ztozenie niniejszej oferty.

Data i podpis osoby upowaznionej

1 Nalezy wybra¢ wariant
2 Nalezy wybra¢ wariant

CENTRUM TRANSFERU TECHNOLOGII tel.: 7178411 48 ctt@umw.edu.pl
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Zatgcznik nr 2 — Oferta nabycia praw do technologii

Nazwa przedsiebiorcy
(Oferenta)

Numer oferty
technologicznej

Nazwa technologii

KRS:

NIP:

REGON:

Adres

telefon:

e-mail:

Oferta warunkowa
(tak/nie, jesli ,tak” — nalezy
wskaza¢ warunek)

Oferta nabycia praw do technologii:
1. Cena technologii (PLN netto): .................

Oferent oswiadcza, ze zapoznat sie z Ofertg technologiczng, w tym jej warunkami, akceptuje je i nie wnosi do nich zastrzezen
oraz zobowigzuje sie je przestrzegac. Oferent oswiadcza ponadto, ze uzyskat od Ogtaszajgcego wszystkie niezbedne informacje
warunkujgce przygotowanie i ztozenie niniejszej oferty.

Data i podpis osoby upowaznionej

CENTRUM TRANSFERU TECHNOLOGII tel.: 7178411 48 ctt@umw.edu.pl




