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Das Tal des Todes

Die Liicke zwischen Grundlagenforschung und Anwendung

Funding (€)

,Valley of Death”

Offentliche Férderung
Universitaten, Forschungseinrichtungen  Startups/A

. Praklinische Spate klinische Zulassung und
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Wir mussen aufeinander zugehen
Kooperation auf gemeinsamen Themenfeldern

Gemeinsame Themen
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Gemeinsames Verstandnis

Privat-offentliche Partnerschaften
Neue Kooperationsmodelle
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CROSSING THE VALLEY OF DEATH
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Z Fraunhofer

D Butler, Nature 2008

Y
UNIVERSITAT
FRANKFURT AM MAIN



Proximity-inducing drugs
Meet to kill
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» Biologischer Effekt
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PROTACs und molecular glues pRD}ﬂDRUGS

Gezielter Abbau krankheitsassoziierter Proteine

Protac
E3 ligase protein of interest Proteasome
ubiquitination delivery
Molecular glue >

|
«

B Katalytische Wirkung, Abbau des Zielproteins mit allen seinen Funktionen (,,chemischer Knockout”), lange Wirkdauer
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Aktive Forschung, attraktiver Markt
Molecular Degraders in Grundlagenforschung und klinischer Entwicklung

|
Degrader Company Phase Target E3 Indication
PROTACS
A . ARV-471 Arvinas ] Qestrogen receptor CRBN Breast cancer
Publikationen* :
ARV-110 Arvinas 1 Androgen receptor CRBN Prostate cancer
500 - ARV-766 Arvinas | Androgen receptor CRBN Prostate cancer
CC-94676 BMS | Androgen receptor CRBN Prostate cancer
400 AC-0176 Accutar | Androgen receptor CRBN Prostate cancer
HP518 Hinova | Androgen receptor NA Prostate cancer
GT20029 Kintor | Androgen receptor CRBN Androgenetic alopecia and acne vulgaris
300 4 KT-474 Kymera I IRAK4 CRBN Immuno-inflammatory skin diseases
*'PROTAC", "molecular glue", "targeted protein KT-413 Kymera I IRAK4, IKZF1/3 CRBN MYD88-mutant tumours
degradation" oder "degrader" im Titel . _
KT-333 Kymera I STAT3 NA Liguid and solid tumours, T cell lymphomas
200
NX-2127 Nurix | BTK, IKZF1/3 CRBN B cell malignancy
NX-5948 Nurix | BTK CRBN B cell malignancies and autoimmune diseases
100 4 HSK29116 Haisco 1 BTK NA B cell malignancy
BGB-16673 BeiGene | BTK NA B cell malignancy
DT-2216 Dialectic | BCL-X, VHL T cell lymphomas
O I L ' K
8 8 g 8 8 B 8 8 8 : ﬁ 2 3 2 2 r‘: ?_'0 2 8 : ﬁ m g CFT-8634 Cc4 | BRD9 CRBN Synovial sarcoma, SMARCB1-null solid tumours
OO0 0000000000000 000 0000 O FHD-609 Foghorn I BRDS NA Synovial sarcoma, SMARCAB1-del tumours
NN NN NN NSNS NS NN
CFT-1946 c4 | BRAF V600 CRBN BRAF V600 mutant solid tumours, non-small-cell lung
cancer, colorectal cancer and melanoma
CG001419 Cullgen I NTRK CRBN NA
+ RNK05047 (BRD4, Ranok), HSK-40118 (EGFR, Haisco), AC0676 (BTK, Accutar) AC0682 (ER), ABBV101 (BTK, Abbvie),...
= Aktuell in der klinischen Entwicklung: >20 PROTACs, dazu >15 molecular glues, >12 SERDs
= Groftenteils aus spezialisierten Startup-Firmen
Seite 6 Tsai, Nowak, et al, Nat Rev Mol Cell Biol 2024; Wang et al, Eur ] Med Chem 2024 GOETHE A FraunhOfer
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GEFORDERT VOM

CLUSTERS Bﬂurndieslrjr:]inisterium
G 4 FUTURE *® Und Forscpung
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Innovationsnetzwerke
far unsere Zukunft

Die Zukunftscluster-Initiative
Bildung regionaler Innovationsnetzwerke

9
2019-2020 2021-2024 2025-2027 2028-2030
euroSys
-
9
T Fordersumme 15 Mio Euro 15 Mio Euro 15 Mio Euro
Qsen Eigenbeteiligung 20 % 35 % 50 %
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Auf- und Ausbau des PROXIDRUGS-Clusters

Regionaler Schwerpunkt im Rhein-Main-Gebiet

I
| 2.Umsetzungsphase |
2025-27
[ h ]
1. Umsetzungsphase | -
. Konzeptionsphase } 2021-24 G
2020 D —
D [ we GSK
f . GEIIED | | GEIED
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\
3 Partner 9 Partner 21 Partner

Sprecher Vizesprecher

6 Universitaten
13 Industrie
Fraunhofer, HoPH

Ilvan Dikic¢ Aimo Kannt
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Projekte der 2. Umsetzungsphase pRD}ﬂDRUGS

Innovation, Kooperation, Transfer

InnoDATA ProxiDETECT ProxiDIRECT AITAC NewPRO
o CID G G
Rewvity
FaMoGLUES iIGLUE BioDEL AntiMIC ImmunoTUNE
AbbVie Rewvity TUDa

Merck Tetra D
BIH & MDC

Fraunhofer induste

- Enabling Technologies, Tools und Startpunkte fir neue Wirkstoffprogramme
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Highlights PRO % IDRUGS
Ausgewahlte Ergebnisse der 1. Umsetzungsphase

ProxiDETECT: iGLUE/NewPRO: BioDEL:

Erste F&E-Kits Revvity Neue molecular-glue-dhnliche Uberwindung der Darm- und
Verbindungen Blut-Hirn-Schranke

RE2

Ivan Dikic Felix Hausch ~ Stefan Knapp Maike Windbergs Ole Pless
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Nanocarrier
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3D in vitro Modelle Absorption
obbvie Z Fraunhofer MAX PLANCK INSTITUTE g )
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TECHMISCHE GOETHE | TECHNISCHE GOETHE,
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Biologika als Degraders DRO}’lDRUGS

Lysosomales Targeting und De-Novo-Proteindesign

—
DTU Z Fraunhofer
ITMP
o W
o
= LYCRA
GenAl Production & Biological
Protein Design Analytics Functionality

Extrazelluléres Protein =«

Antikorper
Nanobodies
DARPins

De novo binder design
(ASGPR)

Motif scaffolding (HB-EGF)

TaTalalalalalaP

Unconditional

Bispezifische Biologika
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Europaisches Netzwerk flir proximity-inducing drugs

University of Dundee

Centre for Targeted @D
Protein Degradation

: EPFL
X s % o )
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Lokale Vernetzung: Leistungszentrum TheraNova

Innovation, Kooperation, Transfer

Leistungszentrum e O
INNOVATIVE g
THERAPEUTIKA

Medizin- und Pharmatechnologie

Hannover/Braunschweig/Lubeck

Logistik und IT

Dortmund
Flexible Lésungen fiir die

Energie- u. Rohstoffwende

Bochum/
Ober?l%ulﬁlgnn

Vernetzte
Adaptive Produktion

Aachen

Frankfurt |

Innovative Therapeutika

Green Materials for H2 Hanau/Darmstatt

Sensorintelligenz Saarland.
Simulations- u.

Software-basierte Innovation
e Kaiserslautern
Mobilitétssysteme

Karlsruhe

Nachhaltigkeit

Freiburg.

Mass Personalization Stuttgart

Sustainable Subsea Solutions
Rostock/Lubeck

Chemie- u.
Biosystemtechnik

Halle-Leipzig Integration biologischer

u. physikalisch-chemischer
Materialfunktionen

Potsdam-Golm

Digitale Vernetzung
. Berlin

Smart Production
and Materials

. Funktionsintegration fiir die
. Mikro-/ Nanoelektronik

Chemnitz/Dresden

Dresden/Chemnitz

Jena Photonik

limenau

Intelligente Signalanalyse-
und Assistenzsysteme

Erlangen Elektroniksysteme

Sichere intelligente

Minchen Systeme
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Leistungszentrum e o

Leistungszentrum TheraNova INNOVATIVE o
Drei-Sdulen-Modell THERAPEUTIKA

HESSEN

I
Lt

Hessisches Ministerium fiir

m®=¢dmm Wissenschaft und Forschung,
G Ymm  Kunst und Kultur

Industrie
KMUs

Universitaten

Land Hessen “

GOETHE @

Industriepartner
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ITMP IGD

A n d e re ::Jﬁ-l:t:n El:;nl.sljlt:;nfurschung
W.G. Kerckhoff-Institut
Fraunhofer Forschungs-
einrichtungen

Fraunhofer
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Leistungszentrum e ®

Transferpfade INNOVATIVE o
Von der Grundlagenforschung zur Anwendung THERAPEUTIKA

Vertragsforschung »

Geistiges Eigentum (Lizenzierungen) »
Wirtschaftlicher
Normung und Standardisierung » und =
gesellschaftlicher
Weiterbildung Impact
Kopfe und Karriere
Infrastrukturdienstleistungen »
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Gemeinsames Symposium

Advances in Therapeutic Approaches HVITED SPEAICEES SHORTTALS
Radostaw Nowak Uxia Gestal-Mato, Varun Shah, Martin
— ’4—2 e University of Bonn Schwalm, Anna Wacker
EnsABLE PROY IDRUGS INNOVATIVE g Nicolas Thom

HOUSE “or~ PHARMA THERAPEUTIKA

Ein Clusterprojekt des Landes Hessen

Bhavesh Parmar

. iL. 3 : Goethe University ORGANIZERS

Sarah Kéllner
Fraunhofer ITMP

Ivan Dikic

Aimo Kannt
James Cranley Christian Miinch
Sanger Institute Cambridge, UK Maike Windbergs
Stefanie Kaiser

Goethe University

Mathias Munschauer

. . N // Goethe University
?/\/ / . \ Harald Schwalbe
\\ Goethe University
P R 2 N )

Andrea Ablasser

) 8 EPFL, Lausanne

Krishnaraj Rajalingam

1 o Sym pOSi u m University Medical Center Mainz

Advances in Therapeutic Approaches Maria Vehreschild
December 5 — 6, 2024 | Campus Westend, Goethe University
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Danke

I
HESSE
mmNGFYm Kunst und Kultur
Seite 17

CLUSTERS
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Innovationsnetzwerke
far unsere Zukunft
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Hessen Economic Development
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