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FARMACEUTYCZNA
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PODSUMOWANIE

w Kompozycja farmaceutyczna skfadajgca sie z Triapiny jako chelatora zelaza oraz
pochodnych protoporfiryn jako fotuczulacza to skuteczna metoda zwiekszajgca
skutecznos¢ fotodynamicznej terapii leczenia nowotworow.

‘» Technologia oferowana przez SPIN-US Sp. z o.0., tj. spotke celowg Uniwersytetu
Slaskiego dedykowang komercjalizacji wynikéw bada naukowych i technologii
powstatych na Uniwersytecie.

+ Kompozycja sprawdzona w testach in vitro na komorkach raka jelita grubego.

+ Dedykowana do leczenia wielu grup choréb nowotworowych: gtowy i szyi, mézgu, drog
oddechowych, przewodu pokarmowego oraz nowotworow ginekologicznych.

» Zwiekszone mozliwosci zastosowania kwasu aminolewulinowego jako fotouczulacza,
ktéry pomimo dobrych wtasciwosci w terapii PDT, dotychczas byt stosowany gtownie do
leczenia raka skory.

 Wspbdtpraca z inwestorem zakfada sfinansowanie pojedynczych badan lub realizacje
celéw dtugoterminowych, np. prowadzenie projektu do zakonczenia fazy badan
przedklinicznych w zamian za podziat praw do technologii.

» Technologia zgtoszona do Urzedu Patentowego RP.




PROBLEM

Opracowanie nowych, skutecznych lekow oraz sposobdw leczenia nowotwordw jest jednym
z najpowazniejszych wyzwan dzisiejszej nauki. Zdecydowana wiekszos¢ znanych dotychczas metod
leczenia nowotworow to metody inwazyjne. Wynikiem zastosowania takich terapii sg czesto
niekorzystne skutki uboczne. Najpowszechniej stosowane chirurgiczne metody terapii obarczone sg
powaznym ryzykiem dla zdrowia, a nawet zycia pacjenta. Podobnymi zagrozeniami obarczone sg takze
metody chemoterapii oraz radioterapii. Jedng z nowoczesnych metod leczenia nowotwordw jest terapia
fotodynamiczna (inaczej PDT), ktérg charakteryzuje wysoka selektywnos$¢ dziatania. Ma ona jednak
pewne wady. Ograniczeniem dla stosowania PDT sg charakterystyki obecnie stosowanych
fotouczulaczy, niezbednych w terapii fotodynamicznej, takie jak ograniczona gteboko$¢ penetracii
tkanki, wysoka kumulacja w skoérze, powodujgca dtugotrwatg wrazliwos¢ na Swiatto, czy staba
rozpuszczalno$¢ w wodzie. Wady te mogg skutecznie ogranicza¢ mozliwosci zastosowania terapii.

ROZWIAZANIE

Odpowiedzig na powyisze ograniczenia terapii fotodynamiczne] jest kompozycja farmaceutyczna
opracowana na Uniwersytecie Slgskim, sktadajaca sie z:

L

 chelatora zelaza - tiosemikarbazonu 2-karbaldehydu-3-aminopirydyny (inaczej Triapina) oraz

- fotouczulacza - pochodne protoporfiryny IX takie jak porfimer, jak réwniez ich specyficzne
proleki, takie jak kwas aminolewulinowy, jego farmaceutycznie dopuszczalne sole lub jego estry
metylowy, etylowy lub heksylowy.

Zastosowanie Triapiny w potaczeniu z wybranymi fotouczulaczami, zwtaszcza z kwasem
5-aminolewulinowym, wykazato efekt synergiczny i zwiekszong skutecznos¢ terapii fotodynamiczne;j.

DLACZEGO TERAZ?

Wprowadzanie produktow leczniczych na rynek jest zadaniem wieloetapowym, a obecny etap rozwoju
proponowanej mieszaniny stanowi korzystny kompromis pomiedzy oczekiwanymi korzysciami z tytutu
jej wdrozenia do praktyki medycznej a oczekiwanym ryzykiem. Inwestor partycypujagc w kosztach
dalszych badan mieszaniny, uzyskuje bowiem dostep do rozwigzania o potwierdzonej skutecznosci
dziatania w badaniu in vitro na komodrkach raka jelita grubego, ktére réwnoczesnie wpisuje sie

w dynamicznie rozwijajacy sie rynek terapii fotodynamicznej.




RYNEK

Proponowana mieszanina znajdzie zastosowanie w leczeniu wielu grup nowotworoéw, gdzie juz obecnie
stosowana jest terapia fotodynamiczna:

“ nowotwory gtowy i szyi (gardta, jezyka, krtani, przetyku czy tarczycy) — w skali globalnej
zachorowalnos¢ wynosi 1,4 min oséb rocznie, w Polsce - ok. 10 tys. W ciggu ostatnich o$miu lat
liczba nowych zachorowan niemal sie podwoita, szacuje, ze do 2020 roku liczba chorych
wzro$nie az o 40%. Najczestszym zastosowaniem terapii fotodynamicznej w leczeniu
nowotwordw gtowy i szyi jest leczenie standéw przednowotworowych, m.in. nawracajacej
leukoplakii i brodawczakéw,

“ nowotwory mdzgu — zachorowalno$¢ w Polsce wynosi ok. 2,7 tys. 0sdb rocznie, przy czym
w ciggu ostatnich trzech dekad liczba zachorowan wzrosta okoto 2-krotnie,

“ nowotwory narzagddw piciowych —w Polsce zachorowalno$é wynosi ok. 12,5 tys. kobiet i 10 tys.
mezczyzn rocznie. Terapii fotodynamicznej poddaje sie zmiany przednowotworowe oraz zmiany
wczesnoinwazyjne sromu, szyjki macicy oraz jajnika,

“ nowotwory drég moczowych — liczba zachorowan na powyzsze nowotwory wyniosta w Polsce
w 2012 r. prawie 11,3 tys. 0séb, 0 30% wiecej niz jeszcze cztery lata wczesdniej,

“ nowotwory drég oddechowych — nowotwory ptuca s3 najczesciej diagnozowanym
nowotworem na $wiecie i najczestszg przyczyng zgondow. W Polsce zachorowalnos$é wynosi
nawet 20 tys. 0oséb rocznie. Terapia fotodynamiczna znajduje zastosowanie w leczeniu gérnych
oraz dolnych drég oddechowych,

“ nowotwory przewodu pokarmowego — rak zotadka jest drugg przyczyng zgondw z powodu
nowotwordw na $wiecie. W Polsce roczna liczba zachorowan na powyzszy nowotwor wynosi
ponad 5 tys. oséb, w przypadku jelita grubego jest to ponad 15 tys. oséb, okreznicy 9 tys.,
odbytnicy 6 tys., watroby 14 tys., a trzustki 3 tys. oséb. Badania wykazujg wysokg skutecznosc
terapii fotodynamicznej w przypadku zmian przednowotworowych przetyku — w tzw. przetyku
Barretta. Dzieki endoskopii, takze nowotwory zotadka, drég zdétciowych i jelita grubego mogg
by¢ celem PDT.

Zgodnie z prognozami Swiatowej Organizacji Zdrowia zachorowalno$¢ na raka bedzie wzrastaé. W roku
2030 zachorowalno$¢ moze wynies¢ nawet 23,6 min osdb, podczas gdy w roku 2012 zdiagnozowano
nowotwor u 14 min osdb.

Wartosc¢ rynku terapii fotodynamicznej na Swiecie wyniosta w 2012 r. 1,7 mld USD. Prognozuje sie, ze
do roku 2017 warto$¢ ta wzroénie do poziomu 2,6 mld USD. Srednioroczna stopa wzrostu wyniesie
zatem 8,9%. Na wartos¢ powyziszego rynku sktada sie sprzedaz fotouczulaczy, laseréw oraz
Swiattowodow wykorzystywanych w terapii. Jest to dynamika wyzsza niz rynku lekdw na raka,
w przypadku ktérej prognozuje sie 6,38% do roku 2023. Powyzsza rdznica potwierdza, iz
zainteresowanie metodg PDT powinno wzrasta¢. W 2014 r. warto$¢ przychodéw ze sprzedazy jednego

z najbardziej rozpowszechnionych fotouczulaczy — Photofrin® — wyniosta ok. 10 mln USD.




KONKURENCIA

Rozwigzanie wpisuje sie w obecng tendencje poszukiwania metod zwiekszenia selektywnosci terapii
przeciwnowotworowej poprzez wptywanie na metabolizm zelaza w komodrkach. Jedna
z proponowanych metod jest zastosowanie chelatoréow zelaza, do ktérych zaliczana jest m.in. Triapina.
Substancja ta jest obecnie przedmiotem drugiej fazy testow klinicznych realizowanym przez
Nanotherapeutics, Inc. Wyniki testow klinicznych dla niektdrych rodzajow komorek nowotworowych
zostaty juz ujawnione.

Wsrdd stosowanych fotouczulaczy wyrdznia sie natomiast trzy grupy:

 pochodne porfirynowe (Photofrin, ALA/PplX),
 pochodne chlorofilowe (chloryny, bakteriochloryny),
 barwniki (phtalocyaniny, naphtalocyaniny).

Z powyzszych fotouczulaczy to wtasnie pochodne porfirynowe sg najczesciej stosowanymi substancjami.
Wiekszos¢ z nich posiada jednak niekorzystne parametry farmakokinetyczne powodujgce komplikacje
przy stosowaniu lekdw. Obecnie uwaza sie, ze dogodng mozliwoscig ominiecia tych probleméw jest
zastosowanie proleku porfiryny, czyli witasnie kwasu aminolewulinowego. Kwas ten jest juz
wykorzystywany w terapii fotodynamicznej, ale przede wszystkim w przypadku nowotworu skory,
poniewaz powyzsza substancja posiada niskie wtasciwosci wnikania.

PRODUKT

Terapia fotodynamiczna wymaga zastosowania fotouczulacza, Zzrédta Swiatta oraz tlenu rozpuszczonego
w tkance. Na proponowang kompozycje farmaceutyczng sktada sie wtasnie fotouczulacz, np. kwas
aminolewulinowy, a ponadto Triapina, bedgca chelatorem Zelaza. Fotouczulacz dzieki zdolnosci
pochtaniania dawki energii promienistej umozliwia w tkance generacje reaktywnych form tlenu o
dziataniu toksycznym wobec komdrek nowotworowych. Ponadto chelator zelaza zwieksza akumulacje
fotouczulacza w komdrce, a w efekcie skutecznosé catej terapii. Mechanizm dziatania Triapiny polega na
hamowaniu reduktazy rybonukletydowej oraz regulacji metabolizmu zelaza.

Opracowane rozwigzanie pozwala na zwiekszenie gtebokosci penetracji tkanki w terapii PDT
z wykorzystaniem kwasu animolewulinowego i w efekcie zwiekszenie spectrum mozliwosci
zastosowania powyzszej metody (ALA-PDT) w leczeniu nowotwordw. Ponadto przeprowadzone testy in
vitro wykazaty, iz proponowana kompozycja pozwala zachowac¢ wysoka skutecznos¢ leczenia przy
8-krotnie nizszej dawce Triapiny niz w przypadku jej stosowania bez dodatku fotouczulacza. Efekt
synergii zostat potwierdzony oraz znany jest takze prowdopodobny mechnizm zachodzenia zjawiska

synergii substancji wchodzgcych w sktad kompozycji.




MODEL KOMERCIJALIZACII

Wprowadzenie kompozycji farmaceutycznej do obrotu wymaga sfinansowania dalszych kosztéw badan
przedklinicznych i klinicznych. Wspodtpraca z inwestorem zaktada sfinansowanie pojedynczych badan lub
realizacje celdw dtugoterminowych, np. prowadzenie projektu do zakonczenia fazy badan
przedklinicznych. W zamian za partycypacje w kosztach badan inwestor uzyska udziaty w projekcie, ktére
mogg by¢é w przysztosci sprzedane lub stanowi¢ podstawe udziatu w korzysciach finansowych
z tytutu wdrozenia kompozycji na rynek.

Zastosowanie omawianej kompozycji farmaceutycznej zostato zgtoszone do Urzedu Patentowego RP
(numer zgtoszenia P-406970). Catos¢ praw do proponowanej technologii przynalezy do Uniwersytetu
Slaskiego.
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ZESPOL

« prof. zw. dr hab. inz. Jarostaw Polariski — Prodziekan na kierunku Chemia Wydziatu Matematyki,

Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego. Jego zainteresowania naukowe obejmuja
chemoinformatyke oraz chemie organiczng, w szczegdlnosci chemie kombinatoryczng,
projektowanie molekularne (lekow), modelowanie wielowymiarowych zaleznosci miedzy
aktywnoscig a strukturg zwigzkdéw (QSAR), praktyczne poszukiwanie nowych lekéw oraz
syntetycznych zwigzkdéw stodzacych. Koordynator, kierownik i wykonawca licznych projektéw
naukowych, m.in. Opracowanie i synteza nowych inhibitorow integrazy wirusa HIV-1 —
zastosowanie wielowymiarowych, zaleznych od receptora modeli QSAR, Projektowanie
i synteza nowych inhibitorow integrazy HIV oraz zwigzkéw przeciw nowotworowych
zawierajgcych uktad 5,8-chinolinodionu, Zastosowanie mikromacierzy DNA w medycynie.

prof. zw. dr hab. Alicja Ratuszna — Dziekan Wydziatu Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu
Slaskiego. Kierownik grantéw rektorskich ($rodki na badania statutowe 2005/2006, 2006/2007,
2007/2008 Uniwersytetu Slaskiego — Synteza, badanie wtasnosci fizykochemicznych i
biomedycznych nowych pochodnych porfiryn jako potencjalnych fotouczulaczy w metodzie
PDT) i grantéw MNSIW (Opracowanie technologii syntezy oraz postaci farmaceutycznej nowych,
potencjalnych lekow fotouczulajgcych o szczegdlinych walorach terapeutycznych i spotecznych).
Dr hab. Robert Musiot — Adiunkt na Wydziale Matematyki Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego.
W 2013 r. uzyskat habilitacje na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloiskiego.  Wykonawca i  kierownik  projektéw  naukowych  finansowanych
z Komitetu Badan Naukowych oraz Narodowego Centrum Nauki. Posiada doswiadczenie
w komercjalizacji, np. sprzedaz patentu P 207790 Nowa metoda degradacji barwnikow i jej
zastosowanie do oczyszczania $ciekdw przemystowych.

Dr Anna Mrozek-Wilczkiewicz - Adiunkt w Instytucie Fizyki Uniwersytetu Slaskiego. W 2013 r.
uzyskata tytut doktora na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego
w  specjalnosci biofizyka. Wykonawca grantu promotorskiego ,Poszukiwanie nowych
chelatoréw Zelaza dla terapii przeciwnowotworowych” oraz brata udziat w realizacji projektu
,Opracowanie technologii syntezy oraz postaci farmaceutycznej nowych, potencjalnych lekéw
fotouczulajgcych o szczegélnych walorach terapeutycznych i spotecznych”. Dr Mrozek-
Wilczkiewicz w ramach pracy doktorskiej w latach 2008-2012 wspdtpracowata z Centrum
Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. W 2010 r. odbyta rowniez staz na

Uniwersytecie w Coimbrze w ramach szkolenia z laserowej fotolizy btyskowe;j.




O UNIWERSYTECIE SLASKIM

Uniwersytet Slaski to polska uczelnia publiczna. Tematyka badawcza Uniwersytetu obejmuje wiele
dziedzin nauki, uznawanych w Polsce, Europie i na $wiecie za priorytetowe dla rozwoju cywilizacyjnego.
Koncentrujg sie one wokot tematéw dotyczacych m.in.: zdrowia i medycyny, srodowiska i zmian
klimatycznych, biotechnologii, ochrony $rodowiska i gospodarki wodnej, technologii informacyjnych,
nanotechnologii, materiatow i nowych technologii, energii, obejmujg zagadnienia prawne, spoteczne, z
zakresu edukacji, przemian kulturowych i dziedzictwa narodowego oraz sztuki.

W 2014 r. Uczelnia powotata spétke celowg SPIN-US Sp. z 0.0. majacg na celu komercjalizacje wynikéw
badan naukowych, prac rozwojowych i technologii powstatych na Uniwersytecie Slaskim oraz transfer
wiedzy z uczelni do gospodarki celem budowania wspétpracy pomiedzy sferg nauki i biznesu.

SPIN-US Sp. z 0.0.
ul. Bankowa 12
40-007 Katowice
: Splnus tel. 323592079 V’
spin@us.edu.pl
www.spin.us.edu.pl
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