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CONTRATO DE VINCULACION

En la ciudad de Pando, a los veinticuatro dias del mes de julio del afio de dos mil veintitrés,
comparecen: 1) Por una parte: SEGENA CORPORATION S.A., RUT 218 349 780 019, con
domicilio en Dr. Gabriel Otero 6462. Oficina 204, representada por Daniel Stewart Davies en

calidad de apoderado (en adelante la “Empresa”); ll) Por otra parte: La Facultad de Quimica de

la Universidad de la Replblica {FQ —Udelar), con domicilio en Gral. Flores 2124 (Montevideo),
representada por su Rector, Rodrigo Arim, (en adelante la “Entidad I); y Ill) Por otra parte:

Parque Cientifico y Tecnolégico De Pando, RUT N° 110 345 690 013, con domicilio en el Camino
Saravia s/n, CP 91.000 Pando, Canelones, representado en éste acto por el Presidente de su Junta
Directiva Honoraria, Dr. Eduardo Manta, titular de la cédula de identidad 1.495.554-4 (en adelante
la “Entidad II"), y junto a las Entidad |, las “Entidades” y la Empresa, junto con las Entidades, se
consideraran las “Partes”), acuerdan constituir y otorgar el presente contrato de vinculacién (en

adelante, el “Contrato de Vinculacion®).

PRIMERO. Antecedentes.

1.1 La Entidad |, en su calidad de institucién proponente, y la Empresa (en calidad de institucion
contraparte) presentaron ante la ANII, en el marco del Programa Articulacion Academia — Sector
Productivo, la formulacién del proyecto Numero ART_X 2022 1 173767 denominado
“Desarrollo, sintesis y caracterizacion de nuevos inmunomoduladores para el uso en
medicina humana” (en adelante el “Proyecto”), cuyo documento con su contenido original se
agrega como Anexo |, cuyo Co-Responsable Cientifico es Helena Pardo, con el objetivo de
obtener financiamiento mediante 1a modalidad de subsidio.

1.2 Recientemente, se recibié notificacion por parte de la ANII, de que el proyecto ha sido
aprobado.

1.3 En virtud de lo anterior, y a solicitud de la ANI}, las Partes desean formalizar un contrato de
vinculacion, a ios efectos de establecer un vinculo juridico entre éstas para la ejecucion del

mencionado Proyecto.

SEGUNDO. Objeto.

A los efectos de la ejecucion del Proyecto, y siendo una condicidén esencial para la postulacién de

éste para su financiacion ante la ANIl, la Empresa y las Entidades suscriben el presente Contrato
de Vinculacion con el objeto de regular las relaciones internas de éstas, asi como su vinculacion
frente a la ANII y frente a terceros.






TERCERO. Plazo.

El plazo de duracion de! presente Contrato de Vinculacién sera hasta la finalizacién del Proyecto,

previsto inicialmente por 20 meses desde la fecha de inicio del Proyecto, segtn lo establecido en el
Anexo |l “Cronograma del Proyecto”= En caso de que la ANIl otorgue una prorroga para el
cumplimiento del Proyecto, este plazo se extendera automaticamente por igual periodo.

CUARTO Obligaciones de las Partes.

Las Partes se obligan entre si a ejecutar cada una de las actividades que se establecen en el Plan

de Trabajo del Proyecto el cual se adjunta como Anexo 11 del presente Convenio de Vinculacién, y

de conformidad a las pautas que alli se indican.

En particular, la Entidad | se compromete a:
e Aportar infraestructura, equipamiento y todos los recursos humanos, conocimientos, know-
how y servicios, a través de investigadores y docentes necesarios para el desarrollo de
todas las actividades previstas en el Proyecto.

e Participar de las reuniones de seguimiento.

En particular, la Entidad 1l se compromete a:
e Actuar como institucion responsable de administrar los fondos del Proyecto referidos en la
clausula 11 y suscribir el contrato con la ANII.
o Rendir los gastos de la contrapartida segtin formato y exigencias de ANII.
e Participar de las reuniones de seguimiento.

En particular, la Empresa se compromete a:

® Aportar los recursos humanos, conocimientos, know-how, a través de sus técnicos
necesarios para el desarrollo de todas las actividades previstas en el Proyecto.

e Aportar la cuota parte de la contrapartida comprometida segtin el cronograma de ejecucion
financiera que se adjunta en el Anexo lll.

e Rendir los gastos de la contrapartida segun formato y exigencias de ANII si correspondiere.

¢ Participar de las reuniones de seguimiento.

Sin perjuicio de ello, y sin que implique modificacién de la distribucién de tareas, servicios y
suministros definidos en este Contrato de Vinculacion, las Partes podran en cualquier momento y
de comun acuerdo, renegociar entre si los ajustes y modificaciones que entiendan pertinentes,
siempre que la Entidad Il haya obtenido la previa aprobacion de la AN!I, y siempre y cuando no se

afecte la continuidad de las actividades de ejecucion del Proyecto ni la calidad de las prestaciones.
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Se deja expresa constancia que la distribucién de tareas estabiecida en la presente clausula queda

subordinada a la obligacion prioritaria de dar cumplimiento al Proyecto.

QUINTO. Administracion.

Las Partes convienen que la administracién y seguimiento econdémico-financiera del Proyecto

estara a cargo de la Entidad |1, sin perjuicio de lo cual, las restantes Partes podran solicitarle a la
Entidad 1l la informacion que consideren necesaria para el debido control de la ejecucion de tales
tareas.

La Entidad 1l recibira el 100% de los fondos que la ANII destine para la ejecucion del Proyecto, y se
obliga a aplicar dichos fondos para financiar las actividades acordadas por las Partes.

Dicho monto sera transferide a la cuenta corriente en pesos uruguayos del Banco Reptblica, No.
001533123-00004 cuyo titular es el Parque Cientifico y Tecnoldgico de Pando.

SEXTO. Rendicion de Cuentas.

La Entidad Il presentara a las Partes y a la AN!l los informes de ejecucién financiera que le sean

requeridos, y en el formato establecido por ésta Gltima.

En caso de existir aportes en especie entregados por alguna de las Partes, éstos deberan cumplir
con las exigencias de rendicion de gastos de la ANIl y deberan ser entregados a la Entidad [l en el
formato que corresponda.

En este sentido, para el caso de personal técnico con dedicacion ai Proyecto, deberan aportar los
recibos de sueldo de éstos o, en caso de no poder presentar a la Entidad Il dichos recibos, una
declaracion jurada firmada por el representante legal de la entidad conteniendo los nombres de
cada una de las personas y la cuota parte de su salario dedicada al Proyecto. En todos los casos,
las entidades se obligan a enviar a la ANII copia de los recibos de sueldo en caso de que ésta los
solicite.

SEPTIMO. Coordinacién y Administracion.

La coordinacion del Proyecto estara a cargo de una Comisién integrada por un representante de
cada una de las Entidades y de la Empresa a saber:

Entidad | (FQ —Udelar): Helena Pardo — hpardo@fq.edu.uy

Entidad Il (PCTP): Laura Vera — lvera@pctp.org.uy

Empresa: Daniel J. Stewart — dstewart@segena.com.uy

Dicha Comision realizara las tareas de coordinacion y tendra los siguientes cometidos:
a) Coordinar las actividades para el mejor cumplimiento del Proyecto y las actividades
relacionadas con este, derivados de la adjudicacion;

b) Asegurar la unidad de criterios;



c) Dirimir los conflictos internos que pudieran surgir en la ejecucion de las tareas y actividades
propias del Proyecto y cumplir con el cronograma de ejecucion de este, teniendo en todo
caso como objetivo prioritario el mas exacto cumplimiento del Proyecto y del contrato a
celebrarse con laANIl.

Respecto a las decisiones que dicha Comision deba tomar, éstas seran por consenso y deberan
ser comunicadas al PCTP en su calidad de Entidad administradora. A los efectos de su
convocatoria, cualquiera de los integrantes debera citar por escrito o via correo electrénico a los
restantes, indicando las materias especificas sobre las que habréan de pronunciarse. Todas las
resoluciones se adoptaran por mayoria simple de votos, no de presentes.

La participacion y las votaciones podran ser realizadas en forma personal o a distancia, esto es,

por carta simple escaneada en un archivo adjunto en correo electrénico, o bien via correo ordinario.

OCTAVO. Vinculacion con la ANIL.

Las Partes declaran conocer y aceptar las Bases generales y particulares de la convocatoria, y los

términos y condiciones previstas para la ejecucion del Proyecto, estando conforme con todas

aquellas actividades previstas en el mismo.

Las Partes declaran conocer y aceptar que el vinculo establecido por el presente Contrato de
Vinculacion regula exclusivamente las relaciones juridicas entre las Partes comparecientes, y que
no existe en virtud del presente vinculo o relacién alguna entre ellas y la ANII, sin perjuicio del
vinculo que mantiene la Entidad Il y la ANI! conforme a la documentacién suscrita en virtud de la

ejecucion del Proyecto.

En este sentido y sin perjuicio de lo anterior, la Empresa y la Entidad [, declaran conocer y aceptar
que, la Entidad ll, en su calidad de adjudicataria de [a financiacién otorgada por la ANII, a los
efectos de la ejecucion del Proyecto, tendra plenas facultades para acordar con la ANI| los términos
y condiciones que ambas partes estimen convenientes, declarando, asimismo, que se obligan a
cefiirse a los términos y condiciones pactadas o que pacte en el futuro la Entidad Il y fa ANIl para la
ejecucion del Proyecto, en lo que respecta a las obligaciones asumidas por cada parte de acuerdo
a lo establecido en el Proyecto, y su responsabilidad frente a la ANIL.

A tales efectos, la Entidad |1, se obliga a comunicar inmediatamente a ta Empresa y a la Entidad |
cualquier modificacion que se produjera en los términos y condiciones del Proyecto y el
financiamiento.



NOVENO. Confidencialidad.
Cada una de las Partes se compromete a no difundir, bajo ningin concepto, las informaciones

cientificas o técnicas pertenecientes a cualquiera de las otras Partes a las que haya podido tener
acceso en virtud de la ejecucidon del Proyecto. Asimismo, las Partes acuerdan que los datos e
informaciones relativas al Proyecto, tienen el caracter de confidencial. A tales efectos, las Partes
garantizan dicha confidencialidad respecto del personal que trabaje en la ejecucion del Proyecto.
Asimismo, este Contrato, el Proyecto, asi como todas las negociaciones y gestiones realizadas a
su respecto, serén considerados informacion confidencial, conforme lo establecido por los arts. 9y
10 de la ley 18.381, ya que puede suponer una pérdida de ventajas competitivas para la Empresa o
pueda dafiar su proceso de produccion y/o desproteger descubrimientos cientificos, tecnolégicos o
culturales desarrollados o en poder de las partes, asumiendo las Partes el compromiso de guardar
absoluta reserva respecto de éstas. Esta obligacion no aplicara a los efectos de la presentacién de
este Contrato ante la ANII ni con respecto a la tramitacién para la aprobacion de este Contrato en
FQ-Udelar.

Sin perjuicio de lo anterior, se autoriza a la ANil y a las Partes el uso, comunicacién, y difusion, sin
limitacién temporal y en el marco de sus cometidos legales, los datos identificatorios y relativos al
Proyecto, como ser: monto, aporte ANIl, otros aportes, resumen publicable, e instituciones
participantes. No se autoriza a revelar informacién de personas fisicas asociadas a la Empresa en
este proyecto, a excepcion de Daniel José Stewart Davies, que actlia como representante de la

misma en la direccién del proyecto.

DECIMO. Propiedad sobre las innovaciones.

Cada parte conservara la propiedad de los conocimientos, los resuitados producidos por su propio
desarrollo e investigacion y de su know-how adquiridos antes del inicio de cualquiera de los

proyectos que se ejecutaren en forma conjunta en el marco del presente Contrato de Vinculacion.

Los derechos de propiedad intelectual respecto de todos los resultados experimentales obtenidos
sobre las moléculas desarrolladas por Segena seran de exclusiva titularidad de la Empresa. Los
desarrollos o modificaciones de protocolos enteramente desarrollados por la Udelar para el
cumplimiento de los resultados del proyecto, seran de titularidad de la FQ-Udelar, no asi los
resultados de aplicar dichos protocolos a las moléculas en cuestién, que seguiran siendo propiedad
de Segena y se mantendran bajo condiciones de confidencialidad. Estos no podran ser revelados

ni publicados sin expresa autorizacidn escrita de la Empresa.



DECIMO PRIMERO. Publicacién de resultados
Publicacion de Resultados:

En el caso de resultados cuya titularidad no sean exclusivamente de la Empresa, si una de las
partes desea publicarlos, en parte o en su totalidad como articulo, conferencia, etc., debera solicitar
autorizacion a las otras Partes, indicando el contenido de la publicacion y el medio. Las otras
Partes dispondran de un plazo de 15 dias a partir de la recepcion de la notificacion para realizar su
analisis técnico, de confidencialidad y posible proteccién de los derechos de propiedad intelectual

entre otros y manifestar su voluntad en consecuencia.

Las ofras Partes podran formular observaciones solamente a fin de proteger su Informacion
Confidencial, indicando en forma expresa cuales son las modificaciones que requiere con la
finalidad recién indicada, en el marco de lo dispuesto en las clausulas Novena y Décima. Si la Parte
no brinda respuesta dentro de las tres semanas siguientes a la fecha de la notificacién, se
entendera de forma tacita que confiere autorizacién para la publicacién o difusién. En caso de que
alguna de las partes manifieste su disconformidad, ésta debera estar debidamente justificada y
debera resolverse de com(n acuerdo entre las Partes. En ningln caso se podra alterar la

informacidn resultante de la ejecucion del presente Convenio.

A efectos de las publicaciones, debera aplicarse lo establecido en la ctausula Décima con relacién
a la titularidad y confidencialidad que implican la prohibicién de [a publicacién de los resultados que
pudieran obtenerse con las moléculas creadas por Segena mediante metodologia desarroliada o
modificada por el equipo de UdelaR a menos que Segena lo autorice especificamente.

En toda publicacién, las Partes se obligan a mencionar que los resultados fueron obtenidos en el
marco del Proyecto mencionado en los antecedentes, con participacion de investigadores,

docentes, y técnicos pertenecientes a cada una de las Partes, y con el apoyo de la ANIl.

DECIMO SEGUNDOQ. Admisién de nuevos integrantes y/o cesidn de participaciones.

No se admitiran nuevos integrantes ni la cesion total o parcial de la participacion que la Empresa o
las Entidades asumen por el presente Contrato de Vinculacion, 'sin el previo consentimiento de las
Partes y de la ANII.

DECIMO TERCERO. Convenios Complementarios.
Este Contrato podra ser modificado de conformidad entre las Partes a través de Convenios

complementarios al presente; los cuales, una vez firmados por las partes, pasaran a ser parte
integrante del presente Contrato.
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DECIMO CUARTO. Responsabilidad.
Respecto de cualquier tipo de obligacién que pueda surgir en la ejecucion del Proyecto, las Partes

responderan entre elias Unicamente por las obligaciones que son puestas a su cargo y que asumen
para la ejecucién del Proyecto, reputdndose dichas obligaciones divisibles, limitando su

responsabilidad a los dafios y perjuicios directos que puedan causar.

No obstante, se pacta la solidaridad frente a la ANII por el cumplimiento de cada una de las
obligaciones asumidas que se deriven de la ejecucion del Proyecto, asi como del presente Acuerdo

y Contrato firmado por la Entidad |I.

DECIMO QUINTO. Rescisién.
Este Contrato se resolvera de pleno derecho y sin responsabilidad, (i) en caso de que, por razones

ajenas a la voluntad de las Partes, éstas no puedan cumplir con el objeto de este; (i) en caso de
que la ANII rescinda el Contrato y Proyecto sin causa y por motivos ajenos a las Entidades; o (iii)
en caso de que la ANII rescinda el Contrato firmado con la Entidad Il por incumplimiento de alguna
de las Partes.

Asimismo, las Partes acuerdan que el incumplimiento de alguna de las obligaciones
respectivamente asumidas por éstas dara derecho a la otra parte a solicitar la rescisién de este

contrato mas los dafios y perjuicios directos si correspondieren.

DECIMO SEXTO. Relaciones internas entre las Entidades. Cumplimiento del Proyecto.

Queda expresamente acordado que las Partes ajustaran su actividad relacionada con el F"royecto a
que refiere el presente Contrato, en forma estricta y en 'un ‘todo de conformidad a sus
disposiciones, a los requerimientos de las Bases’ de la convocatoria ANIl y al contenido de la
propuesta presentada a la ANIl y al Contrato que firme la Entidad Il con la ANII, a los que daran
cumplimiento con la maxima diligencia, profesionalidad y lealtad, procurando llevar a cabo las
prestaciones, tareas y servicios en los plazos estipulados y con la mas alta calidad.
sinnf? ereund A0
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DECIMO SEPTIMO. Resolucién de Controversias ¢ g £ g

Cualquier diferencia que resulte de la interpretacion o aplicacion de este Contrato, de ser posible,

se solucionara por via de la negociacion directa, mediante una discusién franca y fehaciente entre
las Partes.

Si estas no llegasen a un acuerdo para dirimir su conflicto en el plazo de 30 dias habiles siguientes
al de la notificaciéon cursada entre ellas, podran recurrir a la solucion prevista en la clausula

siguiente.



DECIMO OCTAVO. Legislacién y jurisdiccion.

Las Partes acuerdan que la legislacién aplicable al presente sera la de la Republica Oriental del
Uruguay y que los jueces competentes para la interpretacion y ejecucion de las disposiciones del
presente Contrato de Vinculacion seran los jueces de Montevideo. Asimismo, establecen que toda
notificacion derivada de una diferencia en la interpretacién y/o ejecucién del presente, se verificara
mediante telegrama colacionado o cualquier otro medio de comunicacién fehaciente, dirigida a los

domicilios constituidos en este Contrato de Vinculacion.

DECIMO NOVENO. Domicilios y comunicaciones.

El domicilio de las partes a los efectos del presente Convenio es el que surge de la comparecencia.
-Las Partes aceptan la validez de las comunicaciones mediante correo electronico a las siguientes
direcciones:

Entidad I: Helena Pardo (hpardo@fq.edu.uy)

Entidad II. gestionidi@pctp.org.uy

Empresa: dstewart@segena.com.uy

Y para constancia se otorgan tres ejemplares de un mismo tenor en los lugares y fechas indicados

en la comparecencia.

EMPRESA ENTIDAD I
Firma: l %
) RN Aclaracion: Prof. Rodrigo Arim Ihlenfetd
) : Rector

1Y TAveEL e

ENTIDAD Il

Firma:
Aclaracion: fp, Edusrdo Manta
Presidents

Parque Clentificoy
Tecnotégico de Pando

L
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DATOS GENERALES DEL PROYECTO

DATOS DEL PROYECTO

BrCae R e a1 e A5 R ALk S e AR ————— - ;.;....WM‘.

sinteésis y caractenzacmn de nuevos mmunomoduladores para el uso ‘en’ medtclna humana E

L [ ] o PR —.ﬂ\’.ww - T vm menem wa s usian s e

Duracion de la propuesta: 20 Meses
Departamento donde se desarrollara: Montevideo
Fecha de inicio prevista: 25/01/2023

Indicar si esta propuesta ha sido postulada o se encuentra en evaluacion ante otra fuente de financiamiento:

NO
Presupuesto
Cargo al Proyecto S . Otros aportes R ca f'rotal Sy
©luvuTadagode JUYUQED - UYU7139 40000
AREAS TECNOLGGICAS

Sector/Nicleo de problemas y oportunidades: Salud Humanay Animal (incluye Farmaceéutica)

Areas tecnolégicas a priorizar: Biotecnologia

RESUMEN PUBLICABLE

et A o BT R ] g Ve — w.,m(..m.;

El ststema mmunolog;co mas aI[a de su funcro 'e,..defensa cumple-un rol esencza[ en Ia regulac:on de

multlples funmones blo!oglcas tncluyendo Ia mtegndad de mucosa

b n e

’tej]dos 91 metabohsmo Yla homeostasw. ent

System m Systems Immunology, |Sc1ence 2020 Sep 25 23(9) 101509) Por ello, se torna relevante la; i{ :

— - L w,n...ﬂ.—., —— R RN e P S ,,,.Wr..: B S i i o A7 e i ,.,.Mf-._.....w... [EaP—, »TMN%.,.«- P w--..r.‘w. e .
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busqueda de nuevas moléculas con actividad terapéutica que, mediante novedosos mecanismos de accion

(FIRST-IN-CLASS DRUGS, segun clasifican la FDA y la EMA -oficinas americanas y europea de regulacion

sobre medicamentos y alimentos-), utilicen el sistema inmunolégico-como llave terapéutica.

En esa linea, comienzan ya a tomar relevancia el uso de oligonucleétidos (ON) como agentes terapéuticos.
-Entre ellos, algunos tienen una secuencia especifica mediante la cual actian modificando un gen (terapia
ggénica'); interfiriendo con su transcripcion (RNA interferentes), induciendo la sintesis de proteinas exdgenas
"(vacunas -COVID, p. €}.), etc, Estas estan en general especificamente relacionados & un gen particular y son

para el tratamiento de una Unica patologia. Existen otros ON, también con secuencia especifica, pero que

actian en forma mas generalizada y cuyo mecanismo de accion atn esta en proceso de investigacion. Entre
ellos se puéden mencionar a los ON CpG y alos del grupo PyNTTTTGT.

El objetivo general es el desarrolio de nuevos ON modificados que puedan ser aplicados en areas
iterapéuticas aun sin tratamientos especificos. Por economia de recursos y para evitar la dispersion del

esfuerzo se trabajara especificame en su uso para el tratamiento de dolor, enfermedades neuroldgicas

degenerativas y sepsis (COVID inclusive), salvo un requerimiento mayor de un potencial inversor.

El objetivo especifico del presente proyecto es profundizar en el conocimiento estructural de esta familia de

molecu]as Iograr su caractenzac:on fi su:oqmmlca y evaluar sus efectos bl0|OgICOS

DATOS DE LAS INSTITUCIONES PARTICIPANTES

Demandante de Conocimiento/Tecnologia: SEGENA LABS

Sector: Sector Empresas/Privado

RUT: 218349780019
Razon social: SEGENA CORPORATION S.A.

CIIU: Fabricacion de productos farmacéuticos, sustancias quimicas medicinales y de productos botanicos.
Naturaleza juridica: Sociedades Andnimas

Fecha de inicio de actividades: 12/11/2018

La empresa pertenece a un grupo econémico: NO
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Porcentaje de capital extranjero en el capital total de la empresa: 0

Principal Pais de origen del capital: URUGUAY

LOCALES PERTENECIENTES A LA EMPRESA

Namero de locales: 1
Departamentos: Montevideo

Ndamero de personas ocupadas: 5

Departamento: Montevideo
Pais: Uruguay
Ciudad: Montevideo

Direccion: Dr. Gabriel Otero 6462 Of #204

Teléfono: 094423372 Email: dstewart@segena.com.uy

Web: En Construccion

Generador de Conocimiento/Tecnologia: Universidad de [a Republica / Facultad de

Quimica / Polo tecnolégico de Pando

Sector: Sector Educacion Superior/Publico

Departamento: Montevideo

Pais: Uruguay
Ciudad: Montevideo

Direccion: Av. Gral. Flores 2124, 11800

Teléfono: 59829241880 Email: hpardo@fq.edu.uy

Web: https:/iwww.fq.edu.uy
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Generador de Conocimiento/Tecnologia: Otras Dependencias Gubernamentales /

Parque Cientifico y Tecnoldgico de Pando / Oficina de Gestion de ia Innovacion (MAIN)

Sector: Sector Gobierno/Piblico

Departamento: Canelones
Pais: Uruguay

Ciudad: Canelones

Direcciéon: Camino Saravia S/N. Pando.

Teléfono: 59822920984 Email: lvera@pctp.org.uy

Web: www.pctp.org.uy

Responsable econémico y financiero: Daniel Fernandez Genta

Documento: Cédula de [dentidad 18867973

Organizacion: Sociedad Anonima

RUT: 218348780019 Razén social: Segena Corporation S.A.

Sector Organizacién: Sector Empresas/Privado

Pais Organizacion: Uruguay

Dedicacion al proyecto (horas semanales): 15 Meses de participacion en el proyecto: 18
Descripcién de las tareas a desarrollar en el proyecto: Daniel Fernandez Genta aporta al grupo un destacado
espiritu emprendedor con una personalidad muy bien predispuesta a las relaciones humanas y de gran capacidad
negociadora. Con mas de treinta afios de experiencia en la representacion y comercializacion de principios activos en la
industria Quimica y Farmacéutica, le hacen al dia de hoy un profesional de reconocida reputacién en la Industria

Farmacéutica regional e internacional. Sus contactos a todo nivel dentro y fuera de la industria, asi como en el mercado
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financiero, lo hace un componente importante para un proyecto de esta naturaleza.

Responsable por la ejecucion: Daniel Jose Stewart Davies

Documento: Cédula de Identidad 18625985

Teléfono: 59894423372 Email: dstewart@segena.com.uy

Organizacion: Sociedad Anonima

RUT: 218349780019 Razon social: Segena Corporation S.A.

Sector Organizacion: Sector Empresas/Privado

Pais Organizacion: Uruguay

Dedicacion al proyecto (horas semanales): 15 Meses de participacién en el proyecto; 18
Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: Daniel Stewart aporta al grupo una variada experiencia en
distintos rubros. Desde hace unos quince afios trabaja en un reconocido broker de principios activos para la industria
Quimica y Farmacéutica, en el que tiene responsabilidades vinculadas a la asistencia de direccion, relacionamiento con
clientes, Back Office y Trafico. Ademés de los muy buenos vinculos que ha desarrollado en la industria, también posee
interesantes vinculos con el ambito universitario. Su personalidad y organizacion, lo hacen un componente de sumo

interés y con habilidades para encargarse de la coordinacion general del proyecto a nivel nacional e internacional.

Co-responsable del Proyecto: Helena PARDO MINETT!

Documento: Cédula de Identidad 17655068

Organizacion: Universidad de la Republica / Facultad de Quimica / Polo tecnoldgico de Pando

Sector Organizacion: Sector Educacion Superior/Publico

Pais Organizacion: Uruguay

Dedicacion al proyecto (horas semanales): 20 Meses de participacion en el proyecto: 18

Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: caractetizacién de componentes sintetizados.
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Co-responsable del Proyecto: Laura Beatriz VERA MEDINA

Documento: Cédula de Identidad 31932715

Organizacion: Otras Dependencias Gubernamentales / Parque Cientifico ¥ Tecnolégico de Pando / Oficina de Gestion

de [a Innovacicn (MAIN)

Sector Organizacién: Sector Gobierno/Publico

Pais Organizacién: Uruguay

" Dedicacion al proyecto (horas semanales): 20 Meses de participacion en el proyecto: 18
Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: La Oficina de Gestion de la Innovacion (MAIN) del PCTP, de
la cual la Ec. Laura Vera es responsable, actuara como eslabén entre la empresa v el Instituto Polo Tecnolégico de
Pando, agregando valor en la vinculacion y en la gestion, estando a cargo de la administracion y del seguimiento de la

gjecucion del proyecto,

Técnico de apoyo: Sergio Gabriel Tisminetzky

Documento: Pasaporte AAH631852

Organizacion: Sociedad Ancnima

RUT: 218349780019 Razon social: Segena Corporation S.A.

Sector Organizacién: Sector Empresas/Privado

Pais Organizacion: Uruguay

Dedicacién al proyecto (horas semanales): 20 Meses de participacién en el proyecto; 18
Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: Sergio Tisminetzky aporta al grupo, su conocimiento en la
modificacién quimica de macromoléculas, el desarrollo de procesos industriales y aspectos practicos en la transferencia
de tecnologia. Es el autor principal de la patente provisional en USA que da sustento al proyecto (USA Provisional
Application Number: 63/276,713: NOVEL HOMEOSTATIC / REGENERATIVE COMPOUNDS AND METHODS OF

USE, November 08, 2021.

ART_X_2022 1 173767 (Terminado) - 1312161 28/02/23 16:52:13 Pdgina 6/53



B

ART_X_2022_1_173767 ﬂmﬂl AGENCIA NACIONAL
DE INVESTIGACION
Articulacién Academia - Sector Productivo (proyecto} - 2022 € INROVACION

Es Doctor en Bioguimica recibido en la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad de Buenos Aires
(Argentina). Ha iniciado su carrera cientifica en el Hospital Dr. Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires, ha sido investigador
del Centro de Virologia Animal, dependiente del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia de Argentina (1980-1986),
en el Istitutto Sieroterapico di Milan, Italia (1987-1989) y desde el 1980 al 2018 trabajo en el International Center for
Genetic Engineering and Biotechnology (Centro internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia-ICGER) de Htalia).
Desde el 1997 fue responsable de la Unidad de desarrollos biotecnoldgicos (BDU) del ICGEB-Trieste y tuvo a cargo el
desarrollc de procesos y transferencias de biosimilares {Interferon alfa y beta, Filgrastim, eritropoyetina, insulina y
hormona del crecimiento y sus derivados PEGilados. Como lider del grupo mencionado ha realizado acuerdos de

colaboraciones y desarrollos en 21 paises y 40 transferencias de tecnologias para la produccion de biosimilares

Co-responsable del Proyecto: Héctor Omar Pralong

Documento: Pasaporte AAC231660

Organizacion: Sociedad Anonima

RUT: 218349780019 Razén social: Segena Corporation S.A.

Sector Organizacion: Sector Empresas/Privado

Pais Organizacion: Uruguay

Dedicacion al proyecto (horas semanales): 20 iMeses de participacion en el proyecto: 18
Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: Héctor Omar Pralong aporta sus conocimientos en procesos
tecnoldgicos industriales, su amplisimo conocimiento del sector cientifico latinoamericano y de gestién de empresas de
base tecnalogica.

Héctor Pralong es Ingeniero Quimico, graduado en la Universidad de Buenos Aires (UBA). Diplomado en Servicios
Especializados de Apoyo a la Innovacion, otorgado por Al-Invesst (UE) y el Instituto Tecnologico de Estudios
Superiores de Monterrey (México).

En el Sector Publico se desempefié como asesor de la Direccion Nacional de Relaciones Internacionales desde 2008
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hasta 2018 en el MINCYT, Ministerio de Ciencia, Tecnc_;logia e Innovacién Productiva de Argentina, desarrollando
tareas como Coordinador de Coaperacion Internacional con Empresas; de la Piataforma de Biotecnologia del
MERCOSUR, BIOTECSUR; de Grupos de Trabajo de la OEA; de proyectos internacionales y como Vice-Director
Nacional del Centro Argentinc Brasilefio de Biotecnologia (CABBIO).

Fue Gerente de Vinculacién Tecnoldgica (2018 — 2020) del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
{CONICET,), Argentina.

En el sector privado se ha desempefiado como gerente de produccion y de operaciones de diferentes empresas, en
sectores productivos y de servicios. Posee amplia experiencia en investigacion y desarrofio de productos en areas
como Medicina, Insumos hospitalarios, Adhesivos, Lubricantes, Blindajes. Brinda asesoramiento en Proyectos de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion, Transferencia de Tecnologia, Desarrollo de praductos y servicios

Es docente e Investigador de la Universidad de Buenos Aires, de la Universidad Nacional de Quilmes (UNQ) y del

Instituto Tecnolégico Buenos Aires (ITBA).

Consultor: Ricardo Agustin Lopez

Documento: Pasaporte 12159274(Pas

Organizacion: independiente

Pais Organizacién: Argentina

Dedicacion al proyecto (horas semanales): 15 ' Meses de participacion en el proyecto: 18
Descripcion de [as tareas a desa!rrollar en el proyecto: Ricardo Lopez apoita al grupo, principalmente, sus
conecimientos en la valuacién de tecnologia para el desarrollo de medicamentos y vinculacién con procesos de
inversion y gerenciamiento de empresas de base tecnoldgica. Suma, ademas, su experiencia de mas de 20 afios
trabajando con cligonucledtidos bioactivos para mediciria humana,

Ricardo A. Lépez, argentino, Dr. En ciencias Bioquimicas graduado en la Eacultad de Ciencias Exactas de la

Universidad Nacional de La Plata. Ex Investigador del CONICET (Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia), ex -
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miembro de la Comisidon Asesora de Tecnologia del mismo organismo, ex-presidente de Innova-T (Fundacion del

CONICET), Ex-Asesor de la ex-SeCyT (Secretaria de Ciencia y Tecnologia) en la comision de Valorizacién y utilizacion
de los resultados de 1+D. Ex-presidente del IECyT (Instituto de Emprendimientos Cientificos y Tecnologicos), una ONG
dedicada a promover la creacién y desarrollo de nuevas empresas y la aceleracion de emprendimientos existentes.
Varias patentes de invencion registradas en Argentina y en el exterior y numerosas colaboraciones cientificas
publicadas en revistas y entidades de prestigio internacional. Asesorias a mas de una docena de entidades y empresas
tecnologicas.

Durante su carrera profesional, participd activamente en la creacién de mas de una docena de empresas de bhase
tecnologica (4 de ellas en el exterior), la mayoria de ellas en el érea de biotecnologia, 3 en el area farmacéutica. En
varias de ellas participé, ademas de fundador, como inversor. Actualmente es presidente de Immunotech S.A. (empresa
de biotecnologia dedicada al desarrollo de productos novedoscs —patentados internacionalmente- de aplicacion en
medicina humana), director de Bioadvisory (asescramiento en temas de biotecnologia). Coordinador del Nicleo BIO.AL
de Biotecnologia para América Latina del Programa AL - Invest 5.0, Actual Director del Instituto de Ciencia para la

Innovacién de la Prestigiosa Sociedad Gientifica Argentina, de la cual también es miembro de su junta directiva.

Investigador a contratar

Perfil:Estudiante de alguna de las Carreras Cientifico-Tecnoldgicas dictadas por las Facultades de Quimica o Ciencias comao
Dedicacién al proyecto (horas semanales): 30 Meses de participacion en el proyecto: 12

Descripcion de las tareas a desarrollar en el proyecto: De acuerdo a las funciones que debera desempeiiar el perfil

del cargo requerido es el de Ayudante (Esc.G, G 1, 30 hs.), o bien, el de Asistente (Esc. G, G 2,20 hs.), y cumplira
funciones en la Unidad de Nanotecnologia del Instituto Polo Tecnoldgico de Pando, Facultad de Quimica.

Desarrollara actividades de laboratorio experimental, en especial en las areas tematicas de ciencia de materiales,

quimica analitica y quimica organica.

Colaborara con las distintas actividades experimentales hecesarias para el desarrollo de esta componente del proyecto,
tales como, preparacion de muestras, realizacion y gestién de medidas instrumentales, escritura de bitacora,

procesamiento primario de resultados en los caso que corresponda.
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ESPECIFICACION DEL PROYECTO

l

ESPECIFICACION DE LA ALIANZA

Descripcion del Problema y Pertinencia de la Asociacion:

El presente proyecto nace en Europa, de la mano del Dr. Sergio Tisminetzky, quién, desvinculado ya de su trabajo de
mas de 30 afios en el Centro Intermnacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia (ICGEB, siglas de su nombre en
inglés), decidid aprovechar su experiencia y su amplia red de contactos en un emprendimiento propio. Es asi que,
tercerizando multiples tareas llego a consolidar una fuerte prueba de concepto sobre ia sintesis de nuevas moléculas
basadas en oligonucleétidos de reconocida actividad biologica, obteniendo nuevas moléculas, potenciales principios
activos en medicina humana, con el mismo fipo de accion farmacoldgica pero con importantisimas mejoras
farmacocinéticas, farmacodinamicas y de distribucion, metabolismo y excrecién.

Amplio luego estos conocimientos accediendo a ofros centros de investigacion en Europa y Argentina, patento
provisionaimente los resultados y fue sumando a otras personas al proyecto, con suma experiencia (complementaria a
la suya y orientada a la valuacién y transferencia de la tecnologia, a la blusqueda de Fondos de Inversion
especializados y con conocimiento del sector farmacéutico) para conformar Segena Corporation S.A.. Como adjuntos
se encuentran los CVs de todos los profesionales vinculados a SEGENA. La compariia es una Empresa de Base
Tecnoldgica que se dedica al desarrollo experimental de la tecnologia descubierta con el objeto de cumplimentar todas
las etapas que conlleva el desarrollo preclinico y clinico de un nuevo medicamento.

Dadas las necesidades financieras que requerira un proyecto de esta magnitud, se convino que la misma estuviera
radicada en Uruguay, ya q es un pais que presenta estabilidad institucional y econémica, en crecimiento, con una
moneda estable e incluso, con algunos beneficios impositivos.

Este proyecto en particular busca la caracterizacion ﬂsicoquimica de cada molécula desarrollada, ya que esto es
fundamental para sostener su aptitud como Principio Activo en la formulacion de un potencial medicamento. Debe
tenerse en cuenta q‘ue para el sistema regulatorio internacional estas moléculas constituyen una nueva entidad Yy no
han sido descriptas ain; debe, por lo tanto, constituirse un Patron de Referencia de cada una de ellas en base a su
completa descripcion fisicoquimica para cumplimentar los exigentes requerimientos regulatorios

Su caracterizacion molecular podria, ademas, permitimos entender el comportamiento de cada una de las variantes
moleculares desarrolladas en diferentes condiciones de formulacion (durante el desarrollo galénico) y su
comportamiento bioldgico. La tecnologia para la produccion de las nuevas moléculas por sintesis esta resuelta, pero

aun no su caracterizacion. Por ello, se ha considerado sumamente importante la articulacion con la academia.
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El acceso y continuo trato con el sector Cientifico Tecnologico de Uruguay permitid a Segena descubrir un cuerpo
profesional muy experimentado, en un entorno muy bien eguipado y, tal vez lo mas atrayente, con un aito interés en
apoyar al sector productivo.

En particular, se ha desarrollado un acercamiento muy interesante con la Unidad de Nanotecnologia de la Facultad de
Quimica, UdelaR- que tiene amplisima experiencia investigando en el desarrollo y caracterizacion de nanosistemas de
aplicacion biclégica que puedan presentar interés en la Industria farmacéutica.

Dada la gran complejidad y diversidad molecular de la familia de productos en desarrollo, el aporte de la Unidad de
Nanotecnologia es fundamental dado su amplic conocimiento del estado del arte para entender la estructura de las
moléculas en estudio. Estos estudios permitiran generar informacion acerca de la naturaleza quimica, composicional y
estructural de las moléculas objetivo y evaluar su estabilidad en solucion acuosa (formulacion galénica).

Finalmente, el Polo Tecnolégico de Pando (PCTP) en este proyecto actuaria como eslabon entre la empresa vy la
Unidad de Nanotecnologia de la Facultad de Quimica, UdelaR, agregando valor en la vinculacion y en la gestion,
estando a cargo de la administracién y seguimiento de la ejecucién del proyecto. Segena busca, ademas, una
vinculacion mas estrecha con el PCTP y probablemente muy pronto ocupe un laboratorio.

El PCTP cuenta con expefiencia en la formulacién y gestion de proyectos de investigacion y desarrollo y realiza
vigilancia tecnolégica, habiendo certificado sus procesos bajo las normas UNE 166002 (Gestion de I+D+i) y UNE

166006 (Vigilancia e Inteligencia Competitiva).

Para lograr este propésito se aplicaran, aunque no excluyentemente, las técnicas de difraccion de rayos X,
espectroscopia micro Raman confocal, dispersion de luz dinamica, dispersién de luz electroforética, y resonancia
magneética nuclear de protones.

Difraccion de Rayos X por el método de polvo: Se utiliza para analizar e identificar la estructura atomica y molecular de
un cristal, haciéndole incidir un haz de rayos X, el cual es dispersado debido al ordenamiento cristalino de la muestra
sobre la que incide,

Es especialmente Gtil para la identificacion composicional de muestras cristalinas, tanto puras como multicomponentes,

asi como la caracterizacion de polimorfos. L.a muestra debe encontrarse en forma de polvo.

Espectroscopia micro Raman Confocal: El proceso involucrado es la dispersion de la luz.
La espectroscopia Raman es especialmente 0til para analizar moléculas sin un momento dipolar permanente, las que

no mostrarian sefiales en un espectro IR. En este sentido la informaciéon que puede exiraerse de ella es
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complementaria a la obtenida por otras espectroscopias, principalmente la IR.

En la espectroscopia micro Raman confocal permite medir espectros Raman de muestras microscopicas o porciones
microscopicas de muestras mayores.

Es importante destacar que estas dos Gltimas técnicas, espectroscopia Raman y difraccién de rayos X son de especial
relevancia y de aplicacién muy difundida en el andlisis y caracterizacion de activos de aplicacion farmacéutica. Siendo,

v

incluso, ambas técnicas analiticas, recomendadas por Farmacopeas.

Dispersion de luz dinamica: La dispersién de luz dinamica (DLS,) se utiliza principalmente para medir el tamafio y su
distribucién en sistemas coloidales en la region submicrométrica.

El equipo de DL.S genera una funcion de autocorrelacién para determinar el coeficiente de difusion traslacional.

Dispersion de luz electroforética -Potencial Z-: Permite estudiar la estabilidad de los sistemas coloidales a través de sus
propiedades electrocinéticas, analizando el balance entre las fuerzas de repulsion de la doble capa eléctrica y las
fuerzas de atraccién de van der Waals. El potencial zeta da una indicacion sobre la estabilidad coloidal de las particulas
en suspension. Generalmente, las particulas con potencial zeta&#1472; (valor absoluto) mayor a 30 mV son

consideradas estables.

Antecedentes del Equipo de Trabajo:

El proyecto incluye diversos grupos de investigacion del sector académico, tanto local (UdelaR) como extranjero,
mientras que el equipo rector del proyecto suma y complementa capacidades tanto en el area experimental como en la
gestion del negocio propuesto.

La Unidad de Nanotecnologia -Instituto Polo Tecnoldgico de Pando, Facultad de Quimica, UdelaR- viene desarroliando
desde hace mas de 15 anos investigaciones en el desarrollo y caracterizacidn de nanosistemas de aplicgcién biolégica,
¥ en especial de aquellos que puedan presentar interés traslacional.

La familia de productos en desarrollo tiene una complejidad molecular importante y para su caracterizacion el aporte de
la Unidad de Nanotecnologia es fundamental dado su amplio conocimiento de! estado del arte para entender la
estructura de las moléculas en estudio y poder asociar dicha estructura a su funcién biolégica. Para llevar adelante este
trabajo [a Unidad de Nanotecnologia cuenta con espacio de faboratorio equipado en forma variada y versatil y tiene
acceso al equipamiento adecuado para abordar este tipo de investigaciones. La Dra. Helena PARDO MINETT! liderara

los trabajos y se contratara para ello personal de apoyo (1 en categoria G1) y se Suplementara con la supervision y
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direccion de 1 profesional de categoria G5y otro de Categoria G2 -estos Gltimos incluidos en el rubro servicios- que
tendran, ademads, la importante misién de interpretar los complejos resultados que se espera obtener de los ensayos
fisicoquimicos propuestos. |

Por parte de la empresa, todos los participantes tienen experiencia en empresas de base tecnolagica y la industria de
los medicamentos y la tecnologia médica. El grupo cubre experiencia que va desde 14D+, creacion de empresas de
base tecnologica, proteccién de Propiedad Intelectual, valuacion tecnolégica, interaccion con fondos de inversion y
comercializacion de principios activos.

Sergio Tisminetzky transfiere al grupo, principalmente, su conocimiento en la modificacion quimica de macromoléculas,
el desarrollo de procesos industriales y aspectos practicos en la transferencia de tecnologia.

Héctor Pralong aporta sus conocimientos en procesos tecnologicos industriales, su amplisimo conocimiento de! sector
cientifico latinoamericano y de gestion de empresas de base tecnolagica.

Ricardo Lopez aporta al grupo, principalmente, sus conocimientos en la valuacion de tecnologia para el desarrollo de
medicamentos y vinculacién con procesos de inversion y gerenciamiento de empresas de base tecnoldgica. Suma,
ademas, su experiencia de mas de 20 afios trabajando con oligonucledtidos activos para medicina humana,

Daniel Fermandez Genta aporta al grupo sus conocimientos del funcionamiento y necesidades del mercado
farmacéutico. Sus contactos internacionales con empresas farmacéuticas de alto nivel y el mercado financierc. Su
capacidad como negociador.

Daniel Stewart aporta al grupo sus conocimientos del funcionamiento del mercado farmacéutico. Su experiencia en
logistica y coordinacién de tareas. Sus amplios contactos en el ambito universitario. La conduccién de todos los
aspectos formales en empresas.

El PCTP, liderado por la Ec. Laura Vera, fue creado para articular entre los sectores empreéarial y cientifico. Cuenta
con experiencia en la formulacion y gestion de proyectos de investigacién y desarrollo y realiza vigilancia tecnologica,
habiendo certificado sus procesos bajo las normas UNE 166002 (Gestion de [+D+i) y UNE 166006 (Vigilancia e

Inteligencia Competitiva}.

¢Existe regulacion referente al proyecto?:

El presente proyecto abarca solo la etapa inicial de caracterizacion preclinica de la molécula (fisicoquimica y biolégica,
in vitro e in vivo), todo el proyecto ha sido enfocado teniendo en cuenta las normativas basicas que rigen la actividad
farmaceutica en relacion al desarrollo del principio activo, desarrollo galénico, productivo y comercial (este ultimo es el

que da el valor de referencia a la tecnologia).

*
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Dado que la visién comercial del proyecto apunta al mercado internacional y que USA y Europa concentran méas del

70% del mercado farmacéutico, la normativa a seguir es principalmente la americana (dictada por la Food and Drug
Administration -FDA-) y la europea (emitida por la European Medicines Agency -EMA-); también son relevantes las
guias operativas publicadas por el Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos de los
Productos Farmacéuticos para Uso Humano (intemational Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use -ICH-) que reune a las autoridades reguladoras y la industria farmacéutica de mas de
20 paises para consensuar regufaciones internacionales y trasladarlas a las normativas locales.

Asi, por ejemplo, la FDA a través de su centro: FDA's Center for Drug Evaluation and Research (CDER), emite
regulaciones y recomendaciones para el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos:
https://www.fda.gowhow-drugs-are-developed-and-approved
https://www.fda.gov/%5b!--$ssDownloadLink('UCM182503')--%5d

hitps:/iwww.fda.gov/media/787 11/download
https:/iwww.fda.gov/drugs/cder-small-business-and-industry-assistance/frequently-asked-questions-prescription-drug-us
er-fees-pdufa

htips://www.fda.gov/therapeutic-biologic-applications-bla

https./fwww.fda.gov/investigational-new-drug-ind-application
https://www.fda.gov/drugs/investigational-new-drug-ind-applicationfinformation-sponsor-investigators-submitting-investig
ational-new-drug-applications-inds

https:/fwww.fda.gov/new-drug-application-nda

https:/fwww.fda.govimedial72253/download

También en el caso de [a EMA hay numerosas regulaciones que deben ser seguidas durante el desarrollo de una
molécula terapéuticamente activa. Algunas como ejemplo:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/qualificatio
n-novel-methodologies-medicine-development-O#apply-using-the-liris'-platform-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/qualificatio
n-novel-methadologies-medicine-development-O#research-product-identifier-section
http's:llwww.ema.europa.eu!en!human-regu!atorylresearch-development!scientiﬁc-advice-protocol-assistancelqualificatio
n-novel-methodologies-medicine-development-0#chmp-qualification-advice-and-letters-of-support-section

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/qualificatio
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n-novel-methodologies-medicine-development-O#guidance-for-applicants-section

El Consejo Internacional para la Armonizacion de los Requisitos Técnicos de los Productos Farmacéuticos para Uso
Humano (ICH- https://www.ich.org/pagefich-guidelines) se dedica mas a aspeclos técnicos, generando
recomendaciones sobre como deben llevarse a cabo los estudios para ser evaluados por la  agencia
regulatoria.competente El hecho de ser mas técnicos, también los hace mas especificos y son tal vez los mas
importantes en esta etapa. En este caso particular se tendran en cuenta las recomendaciones para la caracterizacion
del principio activo, su identidad, evaluacion de impurezas, estabilidad, etc.

hitps:/fwww.ich.org/page/quality-guidelines

hitps:/iwww.ich.org/page/safety-guidelines

https:/fiwww.ich.org/page/efficacy-guidelines

https://www.ich.crg/page/multidisciplinary-guidelines

hitps:/fiwww.ich.org/page/public-consultations

Agencias regulatorias de paises de la regién siguen lineamientos generales similares, por lo cual, estas normativas son

igualmente aplicables a nuestro pais (MSP) y paises del cono sur.

ESPECIFICACI6N DEL PROYECTO

Analisis de la situacion actual:

1.Las diferentes alternativas tecnoldgicas que actualmente dan solucion a su problema.

La mayoria de los oligonucledtidos (ON} tienen una vida media farmacoldgica corta y, puede ser dificil lograr niveles de
ON en sangre terapéuticamente Utiles. En nuestro caso particular, buscamos mejorar la performance de los ON CpG y
PYNTTTTGT. Para alcanzar su objetivo terapéutico, los ON deben permanecer en la circulacion sanguinea tanto como
sea posible donde estan especialmente expuestos a la degradacidn por nucleasas a través de sistema
reticuloendotelial (SER)) y filtracidn renal.

Ademas, se han descrito varias reacciones adversas a medicamentos asociadas al uso de CpG ON y PyYNTTTTGT ON
fosforotioados (Ver bibliografia adjunta). También se describio toxicidad para todos los oligonucleédtidos antisentido
fosforotioados

Ambos problemas, la estabilidad frente a las nucleasas v la toxicidad, pueden superarse conjugando los ON con un
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ligando adecuado.

Los nucledtidos de CpG-ON estan parcialmente o completamente fosforoticados. La vida media del ADN fosforotioato
in vivo es de 30 a 60 minutos, que es una vida media mas larga que la vida media del ADN fosfodiéster natural no
fosforotioado [5 a 10 minutos], pero adn no es una estabilidad suficiente. Sin embargo, el reemplazo de fosfodiéster por
fosforotioato no es un requisito absoluto, ya que los ON como fosfodiéster también son activos, pero se deberia utilizar
una mayor concentracion y administraciones reiterasas de ON fosfodiester (alrededor de 50 veces mas) para obtener el
mismo efecto biolégico inducido por los ON fosforoticados correspondientes.

Para evitar el uso de derivados fosforotioato (por su toxicidad), y para facilitar la administracién del farmaco, se ensay6
la conjugacion de los ON con polimeros voluminosos como polisacéridos o polietilenglicol, por otra parte, con varios
acidos grasos. Los ligandos se acoplaron de forma covalente.

Con las moléculas obtenidas en los Ultimos 3 afios de trabajo, se ha logrado incrementar fa potencia de los ON
originales en mas de 250 veces, acotando el tratamiento a una dnica aplicacién y reduciendo la toxicidad. Las
molécutas obtenidas mostraron los mismos efectos in vitro que los ODNSs sin conjugar, probando que poseen la misma
actividad bioldgica que su precurser, aunqgue mucho mas intensa. Se han ensayado como adyuvantes en vacunas, el
tratamiento del dolor, sepsis, cancer (melanoma, leucemia y de mama), como agente remielinizante en modelos de
esclerosis multiple, como casos testigo. |

Sin embargo, para un prototipo de medicamento, no solo son importantes las pruebas de concepto en los ensayos de
efectividad, sino que se hace imprescindible Ia caracterizacidn fisicoquimica de cada una de las moléculas ensayadas y
su posible relacidn con el comportamiento bioldgico, especialmente porque son moléculas gue no tienen referencia
anterior. La interaccién con la Facultad de Quimica, nos permitira avanzar en ese camino. Estan perfectamente
equipades ¥y manejan a la perfeccion el estado del arte én la metodologia de caracterizacion de nanomoléculas de este

tipo.

2. El Grado de Avance a nivel nacional o internacional de los procesos o tecnologias relacionados al Proyecto.

El avance en cuanto al uso de estas nuevas moléculas en terapias medicas a base de ONs sera desarrollado en otros
items, por lo cual nos restringimos & las necesidades especificas del presente proyecto.

El perfeccionamiento del equipamiento y metodologia necesaria para la caracterizacion fisicoquimica de cada una de
las moléculas desarrolladas ha tenido un gran desarrollo a nivel mundial en las dltimas décadas. Afortunadamente, la
Facultad de Quimica esta adecuadamente equipada y manejan a la perfeccién estas nuevas metodologias, p.ej.:

&#10003; Espectrometro micro Raman confocal con microscopio de fuerza atomica.
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&#10003; Analizador de tamafio de particula.

&#10003; Resonancia magnética nuciear de protones.

&#10003; Microscopio electronico de transmision.

&#10003; Microscopio electronico de barrido.

&1#10003; Espectrometros FT-IR, UV-Vis y de Fluorescencia.

&#10003; Calorimetro diferencial de barrido.

&#10003; Difractdmetro de rayos X.

&#10003; HPLC.

Esto permitira avanzar en gran medida con la caracterizacion fisicoquimica de las moleculas desarrolladas, que es

necesaria para el desarrollo de potenciales medicamentos.

3. Una resefia de la literatura especializada y/o una revision de las patentes y licencias de tecnologia aplicables, segun
corresponda.

El disefio de acidos nucleicos sintéticos y sus derivados es crucial para lograr ON biolégicamente activos.

La principal restriccion para los ON terapéuticos es su farmacocinética. Después de su administracion, los ON estan
expuestos a una rapida degradacién por nucleasas y una rapida eliminacién a través del SRE vy la filtracion renal.
Luego, para expresar su actividad, los ON requieren cruzar la barrera del endotelio vascular y difundir a través de la
matriz extracelular para acercarse a las células objetivo en el tejido para acceder a la membrana plasmatica.

Si bien la estabilidad a nucleasas puede ser alcanzada mediante modificaciones quimicas sencillas (aunque costosas y
a veces toxicas), preferimos encarar el problema asociando los ON a macromoléculas o a ligandos pequefios con alta
afinidad por macromoléculas accesibles en el torrente sanguineo. Los ligandos analizados debian mejorar el transporte,
la especificidad y la resistencia a las nucleasas de! oligonucledtido conjugado resuitante. Los posibles ligandos
analizados incluyeron lipidos, esteroides, terpenos, diferentes tipos de carbohidratos, proteinas, policationes,
polianiones, péptidos etc. Se analizaron sustancias naturales (p.ej. albimina sérica humana (HSA), lipoproteina de baja
densidad (LDL) o globulina); carbohidrato (p.ej. un dextrano, quitina, quitosano, o &cido hialurénico} como tambien,
moléculas sintéticas (p.ej. poliaminoéacidos, copolimeros varios, polietilenglicol (PEG), alcohol poliviniico (PVA),
poliuretano, entre ofros.

Nos resultd de particular interés utilizar lipidos como ligandos. Por su capacidad de unirse a HSA con una afinidad
suficiente para que el conjugado se distribuya preferentemente a un tejido no renal, evitando que se elimine del cuerpo

Finalmente, nos concentramos en la generacion de conjugados derivados de ODNSs con actividad terapéutica conocida,
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obtenidas con diferentes variantes de acidos grasos, acido hialurénico y polietilenglicol. Hemos conseguido resultados

biolagicos muy - interesantes (protegidos mediante patente provisional -USA Provisional Application Number:
63/426,808, November 21, 2022) y resta ahora caracferizar cada una de estas moléculas desde el punto de vista
fisicoquimico para avanzar en el desarrollo de moléculas aptas para su uso en medicina humana.

Ver bibliografia relevada en documento adjunto (Bibliog Proy.pdf).

Descripcion del Proyecto:

1.Explicar en qué consisten las actividades a realizar para solucionar el problema planteado.

El objetivo general del proyecto es el desarmollo de nuevos ON modificados que puedan ser aplicados en seres
humanos en dreas terapéuticas aln sin tratamientos especificos.

Con ese fin, se disefaron moléculas que medificaron las propiedades fisicas de los ODNs originales segtin que las
moléculas complejantes fueran hidrofilicas con carga, hidrofilicas sin carga o hidrofébicas. Sabemos que las moléculas
obtenidas mantienen idénticas propiedades terapéuticas que los ONs que les dan origen, aungque parecen ser mucho
mas activas y menos toxicas. Esto facilita mucho los estudios bioldgicos para el desarrollo de las moléculas, ya que se
conocen cudles son las posibles aplicaciones, los mejores modelos experimentales y las condiciones limites de uso
(dosis, toxicidad, via de aplicacion, tiempos de observacion). Esto reduce enormemente los tiempos v los costos de
investigacion, asi como el riesgo que implica el desarrollo de esta tecnologia.

El proyecto propone aplicar el estado del arte a este grupo de moléculas ya desarrclladas, para un conocimiento mas
profundo desde el punto de vista fisicoquimico. Para el desarrollo galénico de algunas de estas molécuias es
imprescindible esta caracterizacion, dada que la identidad y pureza de estas moléculas debe ser perfectamente
caracterizada para transformar una molécula con propiedades biologicas de interés en un real prospecto de

medicamento (aplicacion industrial a nivel internacional).

2. Especificacién de las principales caracteristicas del desarrollo teniendo en cuenta los aspectos innovadores o
diferenciales mas significativos, sus potenciales riesgos y como mitigarlos.

La idea original se focalizé en mejorar principios activos a base de oligonucledtidos (deoxi-oligonucledtidos-ODN-, mas
especificamente) cuya aplicacién en animales de experimentacion y en ensayos clinicos muestra excelente actividad
terapéutica, pero una muy corta vida media (que obliga a inyecciones repetidas durante el tratamiento) y cierta toxicidad
cuando se aplica en altas concentraciones.

Se sintetizaron nuevas moléculas conjugando esos ODNs con moléculas orgénicas de diferente complejidad, las cuales
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fueron luego estudiadas “in vitro” y en modelos animales que nos permitieron verificar que estos conjugados mantienen
la actividad biologica det ODN que le dio origen, cuando fueron analizadas en modelos de dolor, sindrome de tormenta
de citoquinas (Tratamiento de sepsis), cancer {Leucemia, melanoma, cancer de mama), enfermedades
neurodegenerativas y como adyuvante en vacunas.

Sin embargo, sorprendentemente, los cambios en las propiedades farmacolégicas de las moléculas fueron sumamente
importantes: en primer lugar, se vio un aumento de la actividad bioldgica centenas de veces superior al del ODN de
origen (reduccion de dosis, reduccion de costo). Y ya no hizo falta hacer mas que una sola inoculacion (comparado con
3 a 5 del tratamiento establecido para los ODN clasicos). También parece reducirse la toxicidad respecto de los ODN
originales.

Si bien conocemos varios de los efectos biolagicos de estas moléculas, poco sabemos acerca de su esfructura,
conocimiento que es fundamental para explicar su mayor estabilidad en circulacion una vez inoculada en un organismo
vivo, el mecanismo de exposicion del ODN a la célula receptora (que dependera de como se ubica el ODN fisicamente
en ila nueva estructura macromolecular), su estabilidad en una formulaciéon galénica, si hay una colaboracion de la
molécula unida al ODN en la busqueda de la célula objetivo y modificacién en el mecanismo de penetracion del ODN
en ia célula, etc,

Como todo potencial medicamento, estas moléculas estan sujetas a los riesgos de cualquier prospecto de
medicamento en desarrollo. Muchas veces, excelentes resultados terapéuticos obtenidos en modelos animales, no se
verifican cuando se enfrentan los estudios clinicos en humanos, Otras veces, la toxicidad en humanos suele ser mucho
mas importante que la estimada a partir de los resultados en estudios preclinicos y el estudio clinico debe
discontinuarse. En este caso, los precursores han sido muy bien estudiados, parecen ser muy activos en tratamientos y
son relativamente poco toxicos en humanos. Si consideramos que las nuevas moléculas se comportan
terapéuticamente (aunque mas activas y menos téxicas) como los ODNs ariginales podemos pronosticar que el riesgo
del desarrollo sea menor gue el de sus predecesoras que estan ya a punto de aprobarse para su comercializacion en el
tratamiento de varias enfermedades. Otro riesgo a considerar es la falta de inversion para llegar a las etapas clinicas;
aqui también, siendo variantes mejoradas de ODNs en etapa final de desarrollo en las cuales se han invertido ya varios
miles de millones de USD, consideramos que no sera complejo lograr inversion adicional para este proyecto. Algunas
conversaciones previas con potenciales fondos de inversién parecen indicar eso.

3. En el supuesto que los resultados del Proyecto fueran susceptibles de aplicacién industrial, especifique que

estrategia de proteccion adoptaria para garantizar la apropiacion de los mismos y la estrategia de implementacion

industrial.
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El proyecto general de Segena se basa en tecnologia ya protegida (USA Provisional Application Number: 63/426,808,

November 21, 2022) cuya patente definitiva ya esta en redaccion y sera presentada en el 2023.

Por otra parte, no se descarta que el mayor conocimiento de las propiedades de estas moléculas nos sUgiera nuevas
modificaciones moleculares o nuevas posibles aplicaciones médicas que podran ser susceptibles de proteccion
mediante patente internacional. -

Obviamente no se piensa en llegar a la industrializacion propia del producto, sino en avanzar lo maximo posible en el
fortalecimiento tecnolégico de los potenciales medicamentos, para hacerlos interesantes a la industria farmacéutica /
biotecnoldgica internacional. La estrategia de desarrollo econémico (ver documento especifico que se adjunta) consiste
en incrementar el valor de |a tecnologia, avanzando en el conocimiento de las moléculas (fisicoquimica, toxicidad,

seguridad, eficacia). Por ello se prepara una primera ronda de inversion para la obtencién de fondos que permitan llegar

en esta primera instancia, al menos, a la Fase | en seres humanos, para luego saltar a una segunda ronda de inversion.

Metodologia:

Se desea generar informacion acerca de la naturaleza quimica, composicional y estructural de las moléculas objetivo y
evaluar su estabilidad en solucion acuosa.

Para lograr este objetivo se aplicaran principalmente, aunque no necesariamente en forma excluyente, las técnicas de
difraccién de rayos X, espectroscopia micro Raman confocal, dispersion de luz dinamica, dispersion de luz
electroforética, y resonancia magnética nuclear de protones.

Difraccidn de Rayos X por el método de polvo

Debemos recordar que toda la materia se encuentra formada par atomos, pero en el caso de los materiales cristalinos
estos atomos se encuentran ubicados en pasiciones precisas y ordenadas entre si, formando una estructura que define
las caracteristicas del material al que conforman.

La difraccion de rayos X es una herramienta utilizada para analizar e identificar la estructura atémica y molecular de un
cristal, haciéndole incidir un haz de rayos X, el cual es dispersado debido al ordenamiento cristalino de la muestra sobre
la que incide. |

Al medir las posiciones y las intensidades de dichos haces difractados, se pueden extraer conclusiones acerca del
ordenamiento atdmico en muestras cristalinas.

Se trata de una técnica no destructiva, que no requiere preparacién previa de la muestra, mientras que ésta se
encuentre en forma de polvo.

Es especialmente (til para la identificacion composicional de muestras cristalinas, tanto puras como multicomponentes,
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asi como la caracterizacion de polimorfos.
Es debido a todo lo anterior que es una técnica ampliamente utilizada para el analisis de compuestos bioactivos de
distinta naturaleza, y en especial, de principios farmacéuticos.

Nuestro grupo cuenta con un difractometro de rayos X para muestras en forma de polvo policristalino Rigaku Ultima V.

Espectroscopia micro Raman Confocal

Cuando una muestra es irradiada por una radiacién electromagnética esta puede ser reflejada, absorbida, dispersada o
transmitida. En la espectroscopia Raman el proceso involucrado es la dispersion.

En Raman, durante la interaccién del primer cuanto de luz con la melécula o con el cristal, la energia de los estados
vibracionales y/o rotacionales puede cambiar y el cuanto secundario de luz emitido sera de mayor o de menor energia
que el primario. La diferencia de energia es igual a la energia vibracional de la molécula o del cristal y/o rotacional de la
molécula. Se trata de un proceso que ocurre en tiempos extremadamente pequefios

Por lo tanto, hay que tener presente que la espectroscopia Raman difiere de las espectroscopia rotacional y vibracional
ya que no se trata de un proceso de absorcion sino de dispersion, tal como fuera dicho anteriormente. Y en este sentido
la informacién que puede extraerse de ella es complementaria a la obtenida por otras espectroscopias, principalmente
la IR.

Como la dispersion Raman es en general muy débil es necesario utilizar una radiacion de gran intensidad altamente
monaccromada y detectores muy sensibles.

El empleo de laseres como fuentes de radiacion es muy conveniente debido a su elevada intensidad y a su naturaleza
monocromatica, lo que también facilita el filtrado de la radiacion dispersada por el efecto Rayleigh mucho mas intensa
que la debida al efecto Raman.

La espectroscopia Raman es especialmente util para analizar moléculas sin un momento dipolar permanente, las que
no mostrarian sefiales en un espectro IR.

Asimismo, es muy Wil para determinar la identidad de especies organicas e inorganicas en solucion, ya que las
transiciones Raman para estas especies son mas caracteristicas que para IR, donde las transiciones se ven mucho
mas afectadas por las otras especies presentes en la solucion.

Es dtil tanto para muestras amorfas como cristalinas, e incluso bioldgicas

En la especiroscopia micro Raman confocal, un microscopio éptico de alta resolucion se encuentra acoplado al

espectrémetro, de forma de permitir medir espectros Raman de muestras microscépicas, o porciones microscopicas de

muestras mayores.
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Adicionalmente, al tratarse de un microscopio confocal el mapeo puede realizarse en 3 dimensiones, Io gue permite

obtener imagenes espectroscopicas tridimensionales, es decir realizar un mapeo quimico espacial de la muestra de
estudio.
Nuestro grupo cuenta con un espectrometro micro Raman confocal WiTec Alpha 300 R, equipado con laseres con

longitudes de onda de 532 nm y 785 nm.

Es importante destacar que estas dos dltimas técnicas, espectroscopia Raman y difraccion de rayos X, por lo antes
descrito, son de especial relevancia y de aplicacion muy difundida en el analisis y caracterizaciéon de activos de

aplicacién farmacéutica. Siendo, incluso, ambas técnicas analiticas recomendadas por Farmacopeas.

Dispersion de luz dinamica -DLS-

La dispersidn de luz dindmica (DLS, por sus siglas en inglés se utiliza principalmente para medir el tamafio vy su
distribucién en sistemas coloidales en la regidén submicrométrica.

Un bhaz de luz laser pasa a través de una suspensién liquida que contiene particulas en movimiento Browniano. La
intensidad del haz de luz disperso fluctia debido al movimiento aleatorio de las particulas y dichas fluctuaciones,
proporcionales al tamafio de las particulas, son medidas a lo largo del tiempo con un determinado angulo de dispersion.
El equipo de DLS genera una funcién de autocorrelacion para determinar el coeficiente de difusion traslacional y luego
utiliza la ecuacion de Stokes-

Dispersion de luz electroforética -Potencial Z-

La estabilidad de los sistemas coloidales puede ser estudiada a través de sus propiedades electrocinéticas. Dichas
propiedades pueden ser definidas como los fenémenos involucrados en el movimiento tangencial del fluido adyacente a
una superficie cargada. Las particulas coloidales adquieren una carga eléctrica superficial al ser suspendidas en un
medio polar, como el agua. Estas cargas atraen confra-iones del medio y repelen co-iones, formando una doble capa
eléctrica. La doble capa eléctrica tiene dos zonas con propiedades definidas: una primera capa en la cual losslones se
encuentran firmemente ligados a la superficie de la particula (capa rigida), rodeada a su vez por una segunda capa de
mayor extensidn (capa difusa). Bajo la aplicacion de un campo eléctrico externo, la particula se pone en movimiento y
se da una ruptura de la distribucion idnica: hay iones que se moverén con la particula y otros que se quedaran donde
se encontraban originalmente. Este limite es conocido como el plano de deslizamiento y el potencial eléctrico en dicho
planc es el denominado potencial zeta.

La teoria DLVO, desarrollada por Derjaguin, Landau, Verwey y Overbeek en 1940, relaciond la estabilidad de los
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sistemas coloidales al balance entre las fuerzas de repulsion de la doble capa eléctrica y las fuerzas de atraccion de

van der Waals. Si las fuerzas de repulsion predominan, las particulas se mantienen separadas evitando la agregacion y
floculacion. Es asi que el potencial zeta, determinado a partir de mediciones de movilidad electroforética, da una
indicacion sobre la estabilidad coloidal de las particulas en suspensién. Generalmente, las particulas con potencial zeta
(valor absoluto) mayor a 30 mV son consideradas estables.

Resonancia magnética nuclear de protones -H-RMN-

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica fisicoquimica que se basa en la interaccion
de una radiacidon electromagnética de radiofrecuencia aplicada externamente con los nucleos atémicos de las
moléculas.

Durante esta interaccion hay un intercambio neto de energia que conduce variaciones en la orientacion de los espines
nucleares de los atomos de dichas moléculas a las que se irradian.

La espectroscopia de RMN se ha convertido en una de las técnicas mas potentes para la determinacion estructural de
especies quimicas, asi como para el estudio de la dindmica e interacciones moleculares.

Esta técnica permite, por ejemplo, la identificacién de compuestos, obtener informacion estructural, identificacion de
grupos quimicos dentro de una molécula o incluso interacciones entre ellos. Puede ser aplicada a varios tipos de
muestras y la preparacion de muestra en general es sencilla.

La resonancia magnética nuclear de protones es un caso particular de este tipo de espectroscopia en la que esta es

aplicada a los ndcleos de hidrageno las moléculas del material a estudiar

Por otra parte, se intentara correlacionar esta informacidn estructural con las propiedades biologicas de los mismos.
Por ejemplo:

Modelo de dolor inflamatorio de la pata trasera

Se utilizaran ratas macho Sprague-Dawley adultas (200-300 g) en un ciclo de luz de doce horas, con agua y comida ad
libitum. Todos los experimentos se llevaran a cabo de acuerdo con la politica de la Sociedad de Neurociencia y la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor para €l uso de animales en la investigacién del dolor.

Las ratas seran anestesiadas con isoflurano (induccién al 5 %, mantenimiento al 2,5 %, caudal de O2 de 0,8 I/min) y se
inyectaran (excepto los controles) por via intradérmica en la pata trasera derecha con Adyuvante de Freund Completo
(CFA).via intraplantar. Tres dias después, los diferentes grupos de animales recibiran el tratamiento correspondiente y.
se ensayaran periédicamente para detectar alodinia mecanica y por frio durante 28 dias.

Para la evaluacion de la alodinia mecanica, se utilizara un conjunto de filamentos de von Frey (Stoelting, IL, EE. UU.) y
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el método modificado de arriba hacia abajo de Dixon para establecer él umbral de retiro del 50%.

Efecto sobre la mielinizacion cerebral

Los experimentos se realizaran en una cepa altamente consanguinea de ratas Wistar manejadas de acuerdo con la
Guia NTH para el cuidado y uso de animales de laboratorio, Se utilizardn ratas de veintiin dias de edad en una
habitacion con temperatura y fotoperiodo controlados y se alimentaran con comida molida sin (control) o cuprizona al
0.6 % (p/p) (CPZ) durante 14 dias hasta los 35 dias de edad. Cuatro dias antes de la retirada de CPZ, a un grupo de
animales se les inyectara solucién salina {grupo control) y el ODN de referencia durante cinco dias consecutivos.
También cuatro dias antes de la retirada de CPZ, a un grupo de animales se les inyectara una uUnica inyeccion del
compuesto a evaluar. Los animales se sacrificaran 7 dias después de la retirada de CPZ.

Seran perfundidos transintracardiacamente con solucién salina tamponada con fosfato, pH 7.4 (PBS), seguido de una
solucion al 4% (p/v) de paraformaldehido en PBS. Los cerebros se diseccionaran y se fijaran posteriormente en la
misma solucion durante la noche. Luego, los cerebros se congelaran y se utilizaran para obtener secciones coronales
de flotacion libre de 30 um utilizando un criotomo. Los cortes obtenidos se tifien con anticuerpos especificos marcados
y se analizan microscépicamente. Diferentes marcadores indicaran el estado inflamatorio, la multiplicacién celular y la

capacidad de estimular la remielinizacion cerebral.

Efecto de las nuevas moléculas como adyuvantes

Se usaran ratas Wistar macho jévenes, de 4 semanas de edad, manejadas de acuerdo con la Guia NTH para ei
cuidado y uso de animales de |laboratorio. Se mantendran en una habitacion con temperatura y fotoperiodo controlados
y se alimentaran ad libitum. Para para inmunizacién se asignaran aleatoriamente varios grupos sobre |a base equitativa
de los pesos corporales. A cada grupo de ratas se le inyectara por via subcutanea (s.c.) la composicién
correspondiente (control, antigeno + molécula referencia, antigeno + molécula en estudio) vy luego, se administraran
inyecciones de refuerzo de la misma composicion 4 semanas después de la primera inyeccion. E] antigeno se escogera
en base a las moléculas en estudio (Rabia, hepatitis, Aftosa y/o COVID). Se obtendran los sueros de la sangre por
puncion retroorbitaria después de la primera inyeccién en el dia 0 y cada 15 dias. La necropsia se realizara 8 semanas
después de la primera inyeccion. Los sueros una vez separados se almacenaran a -20 &#9702;C hasta que se analicen

los niveles de anticuerpo correspondientes (ELISA)

Efecto de las nuevas moléculas sobre la leucemia linfocitica cronica
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Se utilizaran ratones WT manejadas de acuerdo con la Guia NTH para el cuidado y uso de animales de laboratorio. Se

mantendran en una habitacion con temperatura y fotoperiodo controlados y se alimentaran ad libitum.

Se les inyectara por via intraperitoneal 0,8 millones de célulasfraton con células TCL1 #ST1. Los animales seran
asignados a 3 grupos al azar sobre una base equitativa de pesos corporaies.

Se inyectan luego por via subcutanea (s.c.) la composicion correspondiente (control, molécula referencia -5 dias
consecutivos-, molécula en estudio-aplicacién (nica-).

Once dias después de iniciado el tratamiento, se extrajeron, procesaran y cuantificaran muestras de sangre periférica
mediante analisis citométrico, enfocados en las células B leucémicas CD19+, CDS+. Dos dias después, se sacrificaran
los ratones y se procesaran la cavidad peritoneal y el compartimento del bazo y se analizaran las células leucémicas

mediante citometria, midiendo las células B CD19+, CD5+.

Otros Recursos :

Unidad de Nanotecnologia del Instituto Polo Tecnoldgico de Pando, FQ, UdelaR posee instalaciones adecuadas y todo
el equipamiento para llevar a cabo la caracterizacion fisicoquimica, mediante el andlisis de la estruciura molecular de
los conjugados en proceso de sintesis. Solo a modo de ejemplo, se cuenta con o se tiene acceso fluido a:
Espectrometro micro Raman confocal equipado con un microscopio de fuerza atomica, Analizador de tamafic de
particula Malvern Zetasizer Nano ZS (IPTP), Resonancia magnetica nuclear de protones (H-RMN) Microscopio
electrénico de transmision (TEM), Microscopio electronico de barrido, Espectrometros FT-IR, UV-Vis y de
Fluorescencia, Calorimetro diferencial de barrido, Difractémetro de rayos X, HPLC Dionex, entre otros.

Para los estudios biologicos que complementaran la caracterizacion fisicoquimica se trabajara con destacados y
reconocidos centros en Argentina seleccionados para esta tarea por poseer la infraestructura, equipamiento y calidad
cientifica requerida para la aplicacion especifica que en cada caso requiera el proyecto.

Instituto de Estudios Inmunolégicos y Fisiopatoldgicos. UNLP-CONICET. Facuitad de Ciencias Exactas. Departamento
de Ciencias Bioldgicas. Plataformas Tecnologicas. de la Facultad de Ciencias Exactas."La Plata, Pcia de Buenos Aires.
Argentina. Permitira hacer estudios especificos sobre inmunologia. Marcadores especificos de diferenciacion. Estudio
con microarreglos genéticos. Modelos animales en cancer. Se utilizaran las Plataforma de Microscopia Avanzada,
Citometria de Flujo y de Experimentacién Animal y demas facilidades del instituto. Actividad Biologica In vitro
(activacion de linfocitos B). Colaboracion para determinar activacion celular en animales. Posible mecanismo de accidn.

Catedra de Quimica Biologica Patolégica del Departamento de Quimica Bioldgica de ia Facultad de Farmacia y
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Bioquimica e Investigadoras del Instituto de Quimica y Fisicoguimica Bioldgicas (IQUIFIB) UBA — CONICET. Ciudad

Auténoma de Buenos Aires. Argentina. Se especializa en el estudio de los mecanismos involucrados en la
remielinizacion. Marcadores de inflamacion y reparacion de la mielina, en cultivos celulares y en animales. Evolucion de
marcadores de inflamacion y reparacion de la mielina tanto en cultivos celulares como en animales tratados con las
maléculas sintetizadas.

"INSTITUTO DE INVESTIGACIéNES EN MEDICINA TRASLACIONAL. Universidad Austral: Laboratorio de
Mecanismos e Innovacién Terapéutica en Dolor. Dispone de la tecnologia mas avanzada para el estudio del dolor en
modelos de dolor neuropatico, inflamatorio o visceral en |a rata que nos permitira estudiar el efecto sobre el dolor del

tratamiento con las moléculas sintetizadas.

OBJETIVOS
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Objetivo general:

Como ya se indico antes, el objetivo del proyecto es desarrollar a través de esta colaboracion es la caracterizacion fisicoquimica de las moléculas en estudio e intentar vincular
la estructura de las mismas con su comportamiento biolagico.

Por otro lado, la caracterizacion fisicoquimica de cada una de ellas es fundamental para definir un principio activo para su utilizacion como medicamento. Esto permitira dar
una identidad a cada una de ellas que posibilitara identificarlas univocamente cada vez que se elabore un nuevo lote de produccién, definir y cuantificar posibles
contaminantes, formacion de asociaciones (dimeros, oligémeros...) fisicas o covalentes, productos de degradacién, sensibilidad a los cambios de medio (pH de la solucion,
salinidad, presencia de detergentes en las formulaciones) y su potencial efecto en el comportamiento galénico de la droga candidata (solubilidad, estabilidad, forma
farmacéutica).

Esta caracterizacion posiblemente nos permita recabar informacion sobre la estructura 3D, grupos expuestos en la superficie, presencia de zonas hidrofdbicas/ hidrofilicas/ con
alta densidad de carga y vincular dichas propiedades con las propiedades hidredinamicas, potencial comportamiento en sangre, afinidad por moléculas solubles en sangre
{albumina, p. €].), células, tejidos, etc. pasaje de barreras (hematoencefalica, p. e].).

En resumen, ademas de permitir el cumplimiento de los estandares regulatorios en relacion a la caracterizacion de las moléculas, la informacion que nos permitiria obtener el

proyecto sera de total relevancia para el desarrollo galénico de los potenciales principios activos y su mejor uso clinico segun la aplicacion terapéutica seleccionada.

Objetivos especificos

N°  Objetivo especifico Resultado esperado Observaciones
1 Verificar que las moléculas sintetizadas Activacion de linfocitos B/Expresion de marcadores de
actGan activando el sistema inmunoldgico  superficie (CD40/CDB86,etc).
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Venf car que las molecuias smtetlzadas
acttan reduciendo el dolor

Verificar que las moléculas smtetlzadas
actlan favoreciendo ia remielinizacion en
el tejido del cuerpo callosa.

Verificar que las moléculas sintetizadas
actuan como adyuvantes en modelos
vacunales

Vem‘" icar que las moleculas smtetlzadas
actGan reduciendo la concentracion de

células leucémicas en LLC.

Caracterizacion fisico-quimica de los
reactivos involucrados en la sintesis de las
moléculas objetivo

controles no adyuvados

Contar con los resultados e interpretaciones de los

Detectar dlém;nucnén de alodinia m mecanlca y por frio
durante 28 dias. / Respuesta significativa respecto del
control alodlnlco posmvo

Efectos sobre Ia poblacion mucrdghal Ibatl+ y-6[—)68+ v i
la poblacidn de OPC PDGFR&#945;+ y Ol maduros
MAG+/ Activacion de la microglia pre-inflamatoria.
Aumento de la poblacion de OPCs y de la poblacion de
OLs maduros en cuerpo calloso.

Aumento de la réspﬁé&a innrtuhdlégfca éspec'ii"féa")r ‘
Incremento significativo de la produccidn de anticuerpos
IgG especificos contra el antigeno respecto de los
Reductlon de linfocitos B CD19+, CD5+ e—n-lgséngre la
cavidad peritoneal y el compartimento del bazo
(citometria)./ Reduccion significativa de las células B

CD19+, CD5+,

mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de los reactivos. Estos

serviran como patrones de comparacion para las

posteriores caracterizaciones./Realizacion
de informes de avance
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10

1

12

Caracterizacion fisico-quimica de la

moléculas objetivo n® 1

Caracterizacion fisico-quimica de la

moléculas objetivo n° 2

Caracterizacion fisico-quimica de la
moléculas objetivo n° 3

Caracterizacion fisico-quimica de la
moléculas objetive n°® 4

Caracterizacion fisico-guimica de la
moléculas objetivo n® 5

Caracterizacion fisico-quimica de la

moléculas objetivo n° 6

Contar con los resultados e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de la molécula objetivo 1./
Realizacion

de informes de avance.

Contar con los resultados e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de la molécula objetivo 2. /
Realizacion de informes de avance.

Contar con los resultados e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de la molécula objetivo 3./
Realizacion de informes de avance.

Contar con los resultados e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de andlisis
fisico-quimicos propiJestos de 1a molécula objetivo 4. /
Realizaciéon de informes de avance.

Contar con los resultados e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de la molécula objetiva 5. /
Realizacion de informes de avance.

Contar con los reéulta&os e interpretaciones de los
mismos, de los distintos tipos de analisis
fisico-quimicos propuestos de la molécula objetivo 6. /

Realizacion de informes de avance,
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PLAN DE TRABAJO

Actividad/Mes
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Descripcion de las actividades:

Actividad Mes Es hito Descripcion Observaciones

inicio/fin

Sintesis de ON activados 213 NO Se realizara la sintesis de ON activados BioSynthesis Inc. (USA)
que seran sustrato para la reaccion de
conjugacion necesaria para generar las

nuevas moléculas que seran luego

caracterizadas.
Caracterizacion Fisicoquimica de las 37 ] OE1. Realizacion de los estudios de
moleculas caracterizacién e interpretacion de

resultados de los reactivos empleados en !
las sintesis de las distintas moléculas

objetivo.

- - - [ _ -

Sintésis de ON conju'ga;dos h 3/9 | NO o A partir de los oligonuc-léc‘)tid-os activ'rsid—os GCVE (Suiz;a). En base a los resultados‘
se sintetizaran los ODN conjugados con obtenidos (rendimiento, complejidad de la
diferentes modificadores. Unas 15/16 reaccion, solventes o reactivos utilizados,
variantes diferentes seran sintetizadas en  estabilidad quimica en solucion) se estima que se
esta etapa. seleccionaraﬁ unas 6 moléculas para su

caracterizacion fisicoquimica.
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'Caracterizacion Fisicoquimica de las
]

!

‘moléculas

Caracterizacion Fisicoquimica de las

moléculas

.Caracterizacion Fisicoquimica de las
1

.moléculas
Caracterizacion Fisicoquimica de las
moléculas
:Caracterizacion Fisicoguimica de las

moléculas
1

Caracterizacion Fisicoquimica de las

moléculas

OE2. Realizacion de los estudios de

caracterizacion e interpretacién de
resultados la molécuia objetivo 1
OEé. Realizacion de los estudivosl de
caracterizacion e interpretacion de
resultados la molécula objetivo 2
OE4 R;alizacién de l;)s esiuc‘iio_s- de;
caracterizacion e interpretacion de

resultados la molécula objetivo 3.

OES. Realizacion de los estudios de
caracterizacion e interpretacién de

resultados la molécula objetivo 4.

OES6. Realizacion de los estudios de

caracterizacién e interpretacién de
resultados la molécula objetivo 5.
OE7. Realizacion de los estudios de
caracterizacion e interpretacion de

resultados la molécula objetivo 6.
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Estudios Biolégicos Complementarios. EB1

Estudios Biologicos Complementarics. EB2

Estudios Biolégicos Complementarios. EB3

Estudios Biologicos Complementarios. EB4

4/16

4{16

4/16

4/16

NO

NO

NO

NO

Mecaninsmos. involucrados en la
remielinizacion. Evolucion de marcadores
de inflamacion y reparacion de la mielina
tanto en cultivos celulares como en
animales tratados con las moléculas
sintetizadas.

Inmunologia. Marcadores especificos de
diferenciacion celular. Estudio con
microarreglos geneticos. Modelos animales
en cancer. Se utilizaran las Plataforma de
Microscopia Avanzada, Citometria de
Flujo y de Experimentacién Animal,
ademas de las facilidades del instituto.
Modelos de dolor neuropatico, inflamatorio
o visceral en la rata.

Modelos de respuesta humoral a vacunas.
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Tareas de Cocrdinacion

1/20 ’ NO Dado que intervienes numerosos grupos Si bien el sentido de la coordinacién va variando

' de investigacion, son necesarias tareas de durante el desarrollo del proyecto desde tareas

logistica y coordinacién, que van desde organizativas generales en un inicio, hasta tareas.
i como hacer llegar las muestras, en que vinculadas principalmente a los desarrolios
periodo, discusian de planificacién de experimentales, la labor de cobrdinacién se

experimentos, hasta el analisis final de los  mantiene en todo el rango de desarrollo del

resultados con los diversos especialistas.  proyecto.

Estudios Biologicos Complementarios. EBS

12/20 Sl Interpretacion de los resultados obtenidos,
vinculacion con los resultados obtenidos
en la caracterizacion fisicoquimica.

Cierre 16/20 sl Compilacion de resultados, conclusiones,

reportes finales

VIABILIDAD COMERCIAL Y ECONOMICA DEL PROYECTO

Anadlisis de la Demanda:

Han surgido de este desarrolic numerosas nuevas moléculas con numerosas potenciales propiedades terapéuticas en el area de la medicina humana.
Claramente, el mercado objetivo es el farmacéutico. El aumento constante de fa longevidad de la poblacién, y sus mayores exigencias en temas de salud incrementa la presion

de las propias autoridades regulatorias a las empresas farmacéuticas en busca de nuevas moléculas que mediante novedosos mecanismos de accion (FIRST-IN-CLASS
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DRUGS, segun clasifican la FDA y la EMA) lleguen a la prevencion, la cura o al retraso de aquellas enfermedades (conocidas o por venir) que son invalidantes, prolongadas,

cronicas y, finalmente mortales y con un altisimo compromiso de recursos humanos y economicos para los sistemas de salud y la perdida de tiempo de vida 0til en beneficio de
la sociedad.

Las nuevas moléculas cumplen con esa calificacion, ya que actdan por un muy complejo mecanismo de accién, aun no descripto, y que, de acuerdo a los resultados
preliminares, podrian tener excelentes resultados en patologias para las cuales no hay un tratamiento especifico en ia actualidad.

En principio, Segena Labs ha decidido avanzar con tres dreas terapéuticas importantes (sepsis, dolor y enfermedades neurodegenerativas) utilizando tres moléculas diferentes
(una para cada tratamiento). Sin embargo, a solicitud de potenciales inversores o adoptantes de la tecnologia, podrian abarcarse otras areas terapeuticas o utilizarse otras
moléculas de estas familias. Esto permitirfa expandir mucho mas la aplicacion de esta tecnologia aumentando asi la posibilidad de licenciamiento, incluso a diversas
compafiias y para distintas aplicaciones y utilizando moléculas diferentes a las escogidas en esta segunda etapa.

Ver documentacion adjunta para ampliar (Estrategia de Desarrollo Economico.pdf).

Analisis de la Oferta:

Segena espera pronto tener una patente definitiva sobre el desarrollo logrado, lo cual brindaria |a posibilidad de acceder al mercado en forma exclusiva por un largo periodo. Si
bien eso evitaria la competencia directa, seguramente aquellas compafiias que estan hoy a punto de entrar al mercado con algunos ODNs inmunoestimulantes del tipo CpG y
PYNTTTTGT (sobre todo grandes farmacéuticas como Pfizer, Bristol-Myers Squibb y GlaxoSmithKline que llevan ya invertidos mas de 1000 millones de U$D) haran lo
impensable por recuperar su inversion. Adicionalmente, la proteccion por patentes de dichas moléculas esta venciendo entre 2022 y 2023, por lo cual podrian aparecer otros
potenciales competidores.

Sin embargo, las nuevas moléculas desarrolladas han mostrado mantener las propiedades marcadas por la secuencia (farmacoforos) de las moléculas de origen en

numerosos modelos de eficacia, pero mejorando enormemente sus caracteristicas de diandforo, caracterizado por el aumento de la actividad biolégica, una menor toxicidad
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(menos dosis y con cadena de fosfodiéster y no de fosforotioato), provocando efectos mas duraderos, reduccion de dosis, reduccion de costos. En algunos casos los

resultados sugieren direccionamiento a tejidos u érganos especificos.

Si bien muchas de las patologias (en las cuales las moléculas desarrolladas podrian ser (tiles) tienen otros tratamientos (cancer, alergia, inflamacion, p. ej.) nos concentramos
en focalizar en el mercado de aquellas patologias que solo tienen tratamiento paliativo, como sepsis o cuyo tratamiento no es curativo, como en esclerosis miltiple o cuyas
terapias equivalentes tienen enormes contraindicaciones como la utilizacion de opidceos en el tratamiento del dolor (En 2020, EE. UU. experimento en las muertes por
sobredosis un aumento del 37 % y Canada uno del 67 % y se esperan 1,2 millones de muertes adicionales por opiocides en América del Norte para 2029).

En referencia a la provision de ODNs para la primera fase de sintesis, no esperamos inconvenientes para la provisiéon en tiempo y forma para cualquiera de las etapas
preclinicas y clinicas). De hecho, durante las dltimas dos decadas y vinculado al inicio de numerosos estudios clinicos con oligonucledtidos de diversos tipos, Ia produccion de
dichas moléculas en condicionas de buenas practicas de produccion para uso en seres humanos se ha multiplicado. A partir de 2020 con el advenimiento de la pandemia de
COVID-19 y la necesidad de producir ON para kits de diagnoéstico y produccién de vacunas, la capacidad de fabricacion de muchas de ellas se ha incrementado notablemente.
Actualmente hay mas de 50 empresas para provision de ON de alta calidad y en cantidades importantes,

Para garantizar la confidencialidad de las reaccicnes de modificacién quimica para formar los aductos se decidio realizar esta segunda etapa a través de una empresa
independiente de la proveedora de ODNs. Ambas han resuelto separadamente ambos procesos para la provision del material para la realizacion de los estudios previos. Dado
que hay una importante preferencia de los entes regulatorios internacionales en el mantenimiento de los proveedores y basados en los excelentes resultados logrados hasta el
momento, hemos decidido continuar proveyéndonos de BioSynthesis (USA) vy GCVE Imports GmbH (Suiza). Es muy probable que en un futuro cercano intentemos llevar a
cabo la segunda etapa de sintesis en instalacicnes propias.

Mas informacion en adjunto Estrategia de Desarrollc Economico.pdf

Analisis de la Estrategia de Comercializacion, Promocion y Publicidad:
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El objetivo primario de la compafiia es obtener la proteccién internacional de la tecnologia en desarrollo (protegida ya provisoriamente mediante una patente provisional en
USA (USA Provisional Application Number: 63/426,808, November 21, 2022) desarrollada mediante una patente de invencion; se espera estar presentando patente definitiva
en USA en unos pocos meses ; eso le daria el valor necesario para aspirar a importantes inversiones que permitan su posterior desarrollo, generando los nuevos candidatos a
medicamento que se han propuesto. Desde el punto de vista experimental, la aspiracion primaria de Segena Labs es llegar a fase 1 aprobada, con lo cual, una inversion de
poco menos de USD 4 millones permitiria incrementar el Valor Presente Neto ajustado por riesgo (VPNr) de la tecnologia hasta USD 400 millones. Desde el punto de vista de
un adquirente, la aprobacion de los 3 productos escogidos requeriria unos casi UDS 500 millones, pero valoraria la tecnologia en casi 5.000 millones.

La forma en que se ha estructurado el negocio permite, ademas, licenciar diferentes aplicaciones o diferentes moléculas a diferentes compaifiias, incrementando la posibilidad
de éxito comercial. También pueden incorporarse otras areas de tratamiento a requerimiento de posibles interesados incrementando aun mas su valor.

La etapa actual es imprescindible para consolidar el desarrollo tecnolégico que nos permitira la obtencion de fondos para cumplir con el proyecto general, mediante el acceso
de capital emprendedor relevante. Para ello se estan localizando y contactando Fondos de Inversion en Estados Unidos y Europa; recientemente se ha acercado un potencial
grupo inversor con base en Uruguay y un importantisimo laboratorio brasilero. Creemos que el proyecto es solido, de alto valor tecnolégico e innovador y guiado por expertos
en cada una de las areas que el proyecto necesita desarrollar.

Ver mas informacion en la documentacion adjunta (Estrategia de Desarrollo econémico.pdf; Resumen econdmico.pdf).

IMPACTOS

Impactos financieros, sociales y medioambientales:

Si bien el potencial impacto econdmice-financiero del proyecto es muy significativo, el impacto mas importante del mismo es social. El potencial impacto ecanomice-financiero
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del proyecto se trata en extenso en el documento adjunto (Resumen Economico.pdf).

Desde el punto de vista social, la familia de principios activos en avanzado desarrollo permitiria el tratamiente de enfermedades que hoy no tienen tratamiento especifico. Estas
moléculas, a diferencia de los medicamentos clasicos, utilizan mecanismos mas complejos de accion (miles de genes son activados por accion de estas drogas, con un
objetivo terapeutico muy especifico) y permitirian (como parecen indicar los resultados experimentales en animales) pensar hasta en la cura o reversion de enfermedades o
dolencias que hoy no tienen tratamiento adecuado.

De todos los posibles usos, se ha decidido avanzar con el estudio en el tratamiento del dolor, la sepsis y la esclerosis multiple.

Solo el dolor cronico es un problema de salud publica que afecta de 25 a 29 por ciento de la poblacion mundial; los casos mas severos requieren el uso de opioides que
conllevan a frastornos adictivos y en muchos casos la muerte. El uso de opioides es la causa numero uno de los causantes de muerte por sobredosis de drogas como la
utilizacion de opiaceos en el tratamiento del dolor. En 2020, EE. UU. experimenté en las muertes por sobredosis un aum‘ento del 37 % y Canada uno del 67 % y se esperan 1,2
millones de muertes adicionales por opioides en América del Norte para 2029; debe tenerse en cuenta también los efectos nocivos sobre quienes incluso sobreviven a esas
sobredosis y permanecen con dafios cronicos.

La sepsis es la causa de entre el 30-50% de las muertes de ios pacientes severos intemados en terapia intensiva. Hoy en dia solo hay tratamientos paliativos no especificos
que permiten la mejora parcial el paciente, que en general, en caso de salvarse de la muerte, quedan con trastornos cronicos severos que afectan enormemente su calidad de
vida, De hecho, el 100% de las muertes causadas por COVID-19 fue debida a sepsis provocada por una tormenta de citoquinas que el organismo de cada paciente (con todas
las variantes terapéuticas ensayadas) no pudo controlar.

Finalmente, la capacidad antiinflamatoria y remielinizante de estas moléculas podria permitir el tratamiento especifico de enfermedades neuroldgicas severas e invalidantes
como esclerosis multiple, Alzheimer y enfermedad de Parkinson, generalmente vinculadas con etapas crénicas invalidantes prolongadas con severas consecuencias sociales,
no solo para los enfermos, sino para su entorno familiar.

De mas esta decir la importancia que tendria desde el punto de vista de la economia global, la disminucién en costo para los sistemas de salud, aumento del tiempo de vida o
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vida saludable, con reduccidn de enorme costo social que elio implica y aumento del tiempo (ti! que dichas personas pudieran ofrecer a la sociedad.
Finalmente, las drogas en desarrollo son poco toxicas, tanto para la manipulacién experimental como para su uso posterior como medicamento. Incluso en este ultimo caso,
Vs

las drogas sintetizadas son faciimente biodegradables y en su mayor parte (a diferencia de muchos citostaticos, antibiéticos, etc) se consumen en el propio organismo para ser

reutilizados sus componentes.

Riesgos:

Los riesgos de proyecto son los asociados al del desarrollo de cualquier medicamento. Estos son inherentes al desconocimiento de los efectos reales de la droga sobre el
organismo humano. Por ello, todos los candidatos a medicamentos son sometidos a muy estrictos estudios preclinicos y clinicos.

Muchos de los candidatos fallan antes de llegar a la fase comercial; algunos incluso, finalizada la Fase 3 en humanos y muy pocos hasta estando ya en el mercado. Sin
embargo, este riesgo potencial es |la esencia del negocio de las pequefias empresas de base tecnolégica.

Este riesgo “tecnolégico™ se tiene en cuenta en la evaluacion del valor de la tecnologia. Como cada fase esta asociada a un riesgo mensurable (estimado), los resultados
exitosos al ensayar cada fase hacen caer el riesgo al inherente a la fase siguiente, dando como resultado un incremento del valor de la tecnologia. Por ello, a medida que se
avanza en las diferentes etapas de desarrallo hay muiltiples posibilidades de monetizar los resultados, incluso aunque el producto final no llegue a comercializarse (bien por
qué no demostré la actividad terapéutica propuesta, bien porque algin gran laboratorio decidio que no desea que compita con sus productos).

La ventaja de mantener el mismo farmacoforo que las moléculas que le dan origen es que ya se sabe en qué patologia focalizar los estudios, que tipo de toxicidad debe
esperarse y gue modelo experimental utilizar; mantener el mismo farmacoforo baja mucho el riesgo de que el producto no sea terapéuticamente eficaz.

Antes de realizar la valuacién econémica del proyecto, se analizaron numerosas publicaciones sobre los parametros de riesgo asociados a cada fase (Stewart, Jeffrey.
Biotechnology Valuations for the 21th century. 2015. Milken Institute; Frei, Patrik. Valuation of Biotech Companies and Technology. New trends on Investment in Early-stage

Technologies. BioKorea. Seol. 2010: Bennet, Sally and Col. Biotech Valuation. ING Financial Markets, 2004) que analizaban el riesgo desde |a visién regulatoria. Sin embargo,
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se seleccionaron los pardmetros determinados por N. Lopez (Valuacion de Empresas de Base Tecnoldgica (Medicina Humana) mediante la simulacién del Valor Presente Neto
ajustado por riesge (VPNr); 2015), esta analiza el riesgo segln la vision de las grandes farmaceéuticas, después de estudiar mas de 1800 proyectos, resultando asi una version
mas realista y conservadora.

A pesar de que las grandes empresas farmaceuticas son las que llevan la mayor parte del negocio cuando el producto es exitoso, también son las que corren con el riesgo de
tomar el candidato en etapas preliminares (a menor costo) para completar el desarrollo. De hecho, a pesar de que hay algunas excepciones, las grandes farmacéuticas
prefieren adquirir productos con, al menos la fase 1 aprobada. Llegar a esas etapas implica multiplicar varias veces el valor de la tecnologia (por 5 al completar ensayos
preclinicos en animales, por 10 al completar fase 1). Esto se analiza en detalle en el anexo Resumen econdmico.pdf, que se adjunta.

Los riesgos econdmico-financieros se contemplan utilizando una tasa de descuento de un 11% al calcular el valor presente neto del negocio.

Estrategia de Sustentabilidad Post-Proyecto:

Una vez consolidada la plataforma tecnolégica, Segena pretende avanzar con recursos propios y, eventualmente, mediante la ayuda de subsidios y/o prestamos locales e
internacionales hasta el maximo desarrollo posible en la cadena de aprobacidon de las drogas candidatas a producto medicinal. Paralelamente, se esta interactuando con
posibles interesados en esta plataforma con el objeto de captar capital para cubrir etapas subsiguientes. Para ello se estan desarrollando contactos con Fondos de Inversion
en Estados Unidos y Europa y mas recientemente se ha acercado un potencial grupo inversor con base en Uruguay y un importantisimo laboratorio brasilero.

El grupo tiene experiencia y capacidad para el desarrollo de las diferentes rondas de negocio necesarias para consolidar la llegada al mercado e iguales virtudes para llevar a
cabo los estudios necesarios para su aprobacién como medicamento. :

De acuerdo con los resultados de cada una de las negociaciones, la tecnologia puede monetizarse en cualquiera de las etapas mediante licencias varias, transferencia de la

tecnologia y hasta la venta de la empresa o bien, acompafiar a los inversores (compafiia farmacéutica, p. ej.) en el proceso total de desarrollo.

Ver mas informacion en la documentacion adjunta (Estrategia de Desarrollo econdmico.pdf, Resumen econdmico.pdf).
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Viabilidad legal y ambiental (si corresponde):

No corresponde

IMPACTO AMBIENTAL

Impacto ambiental: No requiere Autorizacion Ambiental Previa

ART_X_ 2022 1_173767 (Terminado) - 1312761

28/02/23 16:52:13

P4gina 41/53

-



ART_X_2022_1_173767 mm AGENCIA NACIONAL
NVESTIGACI
Articulacion Academia - Sector Productivo (proyecto) - 2022 E INNOVACION

PRESUPUESTO POR RUBRO

Adecudcion edilicia

——

Descripcién , Cargo al Proyecto Otros aportes . Total

1

Equipamiento laboratorio

D-es_cr'ipt:ién ) : Cantidad Tipo : ' Cargo al Proyecto Otros aportes. Total

o et

Total UYU: " | " | | | 0

Otros equipos

S

-Descripcién _ Cantidad Tipo & Cargd al Proyecto Otros aportes _ __ Total

Total UYU: | | o | : - “ 0

Material bibliografico
i.D'é'iscripcién,h - Cantidad - ~Cargo al Proyecto Otros ap‘ortés'{.;'. | Total |

| Total UYU: ‘ | . ,, - S0

Materiales e insumos
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- s ———— i i . . - ) . - T -‘
3hDescrlpcmn s - " Cantidad Cargo al Proyecto - Otros aportes. - Total j
Kits para punflcacu)n de células, sueros para citometria, citologia, antigens 10 364.000 0 364.000
vacunales, otros reactivos (buffers, HPLC, etc.) ) ) )
Insumos basicos para la aplicacion de las técnicas de difraccion de rayos 10 176.000 0 176.000
X, espectroscopia micro Raman confocal, dispersion de luz dinamica,
dispersion de |uz electroforética, y resonancia magnetica ) ) ) S o
Ollgonucleot|dos actlvados BIOSInthESIS USA 5 627.000 0 627.000
Total UYU: - “ 1.167.000 |
Software y Ilcenr;las
iDescrlpclon o : : - Cantidad - Cargo al Proyecto’ Otros aportes E ' Total i
} 0 ,

{Total uYU:

Personal técnico ’
}RRHH 0 Rol - Cargo al Proyecto ~ ° Otros aportes” Total |
528.000

a contratar / Estudiante de alguna de las Investige:aor a contratar 528.000 0
Carreras Cientifico-Tecnolégicas dictadas

por las Facultades de Quimica o Ciencias

como por ejemplo Quimica Farmacéutica,

Quimico, Ingenieria Quimica, Ingenieria en

Alimentos, Licenciatura en Quimica,

Licenciatura en Biologia,

I Total UYU:

528.000
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Consultores

RRHH Rol = Cargo al Proyecto Otros aportes Total
.Sﬂe;i'ailg_éabriel Tisr;'linetzkyM ) Técnico de apoyo B 528.000 0 528.000
Total UYU: 528.000

RRHH Rol Drganizécién Descripcion Duracidn Cargo aI' Proyecto Otros éportes Total
i
[Total uYU: : | B _ - . _ 0

F C o e LA A——

EDes'cripcién ” Duracién Proveedor Cargo al Proyecto Oftros aportes Total |
‘Evaluacion de ODNs modificados como 365 Maximiliano Wida T 204.800 o 204.800
adyuvantes en formulaciones vacunales.

Caracterizacion fisicoquimica de V 365 Unidad de Nanotecnologiadel ' 306.000 . 0 396,000
Oligonucledtidos modificados, ) Instituto Polo T )

Sintesis de oligonucledtidos modificados a 210 GCVE Imp. GmbH. Swiss 1.540.000 0 1.540.000
partir de oligonucledtides activados,

Administracion, seguimiento y rendicién del 600 Polo Cientifico Tecnoldgico ‘ 360.000 0 360.000
subsidio _ Pando o -
Estudio de los efectos de las nuevas " 365 Instituto de Estudios h "~ 220000 ) 0 220.000
moléculas sobre el sistema inmunoldgico. Inmunoldgicos y Fisiopa

Estudio de los efectos de las nuevas 365 Cétedra de Quimica Bioldgica - 132.000 0 132.000
moléculas en el tratamiento enfermedades Patolagica del D

del sistema nervioso .
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Estudio de los efectos de las nuevas 365 "INSTITUTO DE 264.000 0 264.000
moléculas en el tratamiento del dolor. INVESTIGACIONES EN

MEDICINA TRA
; — — . - e -
'~;T0tal Uyu: 3.206.800

Viaticos y estadias

ERRHH Rol Destino Duracion Cargo al Proyecto Otros aportes Toftal i
Héctor Omér Pralong CE}-Responsab]e 10 viajes a Montevideo 1 44 000 0 44,000

técnico-cientifico desde Buenos Aires, Ar o
.Ricardo Agustin Lopez  Consultor ) 10 viajes a Montevideo 1 " 44,000 0 44.000

desde Buenos Aires, Ar B o o - ) o

Daniel Fernandez Responsable NY, USA, Estadia + 3 42.500 0 42,500
Genta economico v financiero  viaticos +seguro ) )
Ricardo Agustin Lopez  Consultor NY, USA, Estadia + 3 42.500 0 42,500
v ) ) viaticos +seguro ) o
éergio Gabriel Tecnico de apoyo ltalia/Suiza 5 63.000 8] 63.000
Tisminetzky o ) e e
Ricardo Agustin Lopez  Consultor __ Iltalia/Suiza 5 .~ e3g0 0 ~63.000
§Tota| uYu:

Propiedad intelectual

299.000

™

;Descripcién Cargo al Proyecto Otros aportes Total
Patente provisional USA, Patente definitiva USA 151,800 0 151.800
iiTotal Uyu: 151.800
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Otros costos

Déscripcién Caritidad ‘Cargo al Proyecto Otros aportes Total |
Total UYU: 0|
iDescripcién Cargo al Proyecto Otros aportes Total J
Debido a que los resultados de los primeros ensa;os marcaran que aspectos de cada uno de - 352.000 0 352.000

los estudios deberan profundizarse o, eventualmente, que estudios deberan repetirse, se

espera necesitar un mon

éthal uYu: 352.000

Promocion y difusion

i_Descripcién V . Cantidad Cargo al Proyecto. Otrgs‘aportes ) Total

[ Total UYU: | | - . | 0

Pasajes
%RRHH ‘ Rol Destino . Duracion - Cargo.al Proyecto - Otros aportes  Total |
Héctor Omar Pralong  Co-Responsable 10 viajes a Montevideo 1 308.000 0 308.000
técnico-cientifico desde Buenos Aires, Ar
Ricardo Agustin Lopez  Consultor 10 viajes a Montevideo 1 308.000 0 308.000

desc_{e Buer]os_ Aires,_Ar
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Daniel Fernandez
Genta

Ricardo Agustin Lapez
Sergio Gabriel
Tisminetzky

.Ricafdo Agustin Lopez

(Total UYU:

Responsable NY, USA
econdmico vy financiers

Consultor NY, USA
Técnico de apoyo Italia/Suiza
Coﬁsult_or

" ItaliafSuiza

e —y ———r

59,400

59.400

86.000

59.400

50.400
86.000

o e e e g e e e g 7 et S Kl
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TOTALES POR RUBRO

Rubro Cargo al Proyecto Otros aportes Total
Adecuacion edilicia 0 0 0
qu;;;a-m;ento laboratono _ - T 0 - - MO) L 0
Otros;qmpos _ ) ' o 0- - - - “0 - 0
Material bibliografico o - 0 0 o
Materides e nsumos  11e7e00 o 1167000
Sofwareylcencas o 0 0
PersonaI;ecmco - - H | “528.(_).00 | - -‘ 0 ‘ 528.000
;Consultores - " - 528.000 | 0 - 528.000
Cepaciacin o o o
‘Servicios - | ", 3206800 0. 3.206.800°
Viaticos y estadlas o - 299.600 : — 0 299;.000
Propledad intelectual . . 151.800- i . 0 151.800
o C;éto;m mem e m e e s e er i 0 e e e ..ﬁO_ P ._.O
Imprevistos , 352,000 - o 352000
Promocmnydl,fum;n o o ' Q ” N - —0 o " 0'
Pasajes“ o o 906800 | | -0 2-306.800
Total UYU 7.139.400 0 7.139.400
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CRONOGRAMA DE EJECUCION

Rubro Semestre 1 Semestre 2 Semestre 3 Semestre 4
Personal técnico 0,00 264.000,00 264.000,00 0,00
Cd:éuitores o o - 0,00 m o - ?:‘64.000,'0(; R o 261;060:00 o . 0,00
Vi;?'lt“i(;OS y éstadias ‘ " 29.300,0b B 155.300,00 o 1-14.400,00 0,00
hasaje§ - 209.800,00 ‘ h 377..000,00 320.000,00 ‘ - _0,00’
Servic-ios o N 2.100.000,6(; - - 555.800,00 - - 55‘1.;)(‘)“0.00 — - 000
Materiles e insumos  11e7zo0000 o0 o000 oo
Propiedad intelectual 5040000 92.400,00 o000 0,00
'.]m;‘)r,évist‘OS . - - 0,00 o ‘ | :1-26.000;06)- - o ~1 5‘0.61:)0‘,00 - 82.060,06

Total UYU: 3.565.500,00 1.828.500,00 1.663.400,00 82.000,00

ADJUNTOS

Certificado DGI {Certificado de Vigencia Anual DGI (aformulari)
Otros (Resumen Economico)
Otros (1_GpG ODNs.pdf)

Otros (2_GpG ODNs.pdf)
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Carta aval (Carta Aval Segena)

CV (CV_Ricardo A. Lopez)
CV (CV Hector O. Pralong)
CV (CV SGT_2022)

Otros {(3_GpG ODNSs)
Otros (4_GpG ODNSs)
Otros (5_GpG ODNs)
Otros (6_GpG ODNs)
Otros (7_GpG ODNs)
Otros (8_GpG ODNSs)
Oftros (9_GpG ODNs_a)
Otros (9_GpG ODNs_b)
Otros (10_GpG ODNs)
Otros (11_GpG ODNs.pdf)
Otros (12_GpG ODNSs)

Otros (13_GpG ODNs) -

- -
-

-
-
-
-
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Otros (14_GpG ODNs)

Otros (15_GpG ODNs)

Otros (16_GpG ODNs)

Otros (17_GpG ODNs)

Otros (1_PyNTTTGT ODNSs)
Otros (2_PyNTTTGT ODNs)
Ofros (3_PyNTTTGT ODNs)
Otros (4_PyNTTTGT ODNs)
Otros (5_PyNTTTGT ODNs)
Otros (6_PyNTTTGT ODNSs)
Otros (7_PyNTTTGT ODNs)
Otros (8_PYNTTTGT ODNSs)
Otros (9_PyNTTTGT ODNSs)
Otros (10_PyNTTTGT ODNSs)
Otros (11_PyNTTTGT ODNSs)

Otros (12_PyNTTTGT ODNs)
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Otros (13_PyNTTTGT ODNSs)
Otros (14_PyNTTTGT ODNs)
Otros (15_PyNTTTGT ODNs)
Otros (16 -PyNTTTGT ODNs)
Certificado BPS (Certificado BPS)
CV (CV Daniel Fernandez)

CV (CV Daniel Stewart)

Carta aval (Carta Aval UdelaR)
CV (CV MW)

Otros (Ref.1 Presupuesto)

Otros (Ref.2 Presupuesto)

Otros (Ref.3 Presupuesto)

Otros (Descripcién y fundamentacion de la propuesta)
Otros (Bibliografia General)

Otros (Diagrama de actividades)

Otros (Estrategia de Desarrollo Econémico.)
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Otros (UN/FQ/UdelaR/Instituto PCTP)

Convenio de vinculacién {Convenio de vinculacion consensuado por la em)
Proyeccién de Ingresos (Proyeccion de Ingresos)

Estados contables de la empresa (EECC-2019)

Estados contables de la empresa (EECC-2020)

Estados contables de la empresa (EECC-2022)

Carta aval (Carta Aval PCTP)

Evaluacion Financiera (Evaluacion Financiera)

Evaluacién Financiera (Planilla de evaluacion financiera)

Exportador de : ART_X_2022_1
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_ Actividades del:proyecto

Meses

“NE. Descripcitn de las actividades 1 W[1M]12713 |14 [ 15| 16 |17 |18]19]20
1 Sintesis de ON activados
Caracterizacién fisicoguimica de |las
2 moléculas
3 Sintesis de ON conjugados
Caracterizacion fisicoquimica de |la
4 molécula objetivo 1
Caracterizacion fisicoquimica de la
5 molécula ohjetivo 2
Caracterizacion fisicoquimica de la
B molécula objetivo 3
Caracterizacién fisicoquimica de la
7 molécula objetivo 4
Caracterizacién fisicoquimica de Ia
8 molécula objetivo 5
Caracterizacion fisicoquimica de la
9 molécula objetivo 6
Estudios bicldgicos complermentarios.
10 EB1
Estudios biclogicos complementarios. :
11 EB2
Estudios bioldgicos complementarios.
12 EB3
Estudics bioldgicos complementarios.
13 EB4
14 Tareas de Coordinacidn
Estudios biolégicos complementarios. )
15 |EB5 i
16 Cierre del proyecto

Fecha de inicio: 062/11/22

Meses - Corresponde a los de ejecucion del proyecto comenzando por el

Mes 1 - Mes de iniciacion del Proyecto.

Agregar tantos meses y afios como corresponda en el proyecto.




Rubros Aportes ANIl y Empresa | Otros Aportes Total $

1 Adecuacion Edilicia 1] o] -

2| Equipamiento de Laboratorio 1] 0 -

El Otros Equipos 0 o -

4 Material Bibliografico o 0 -

5 Materiales e insurmos 1167000 1] 1.167.000

6 Software y licencias 0 0 -

7 Consultores 528000 0 528.000

8 Capacitacion 0 1] -

9 Servicios 3206800 0 3206800
10 Vidticos y Estadias 299000 299,000
11 Pasajes 806800 ] 906.800
12 Propiedad intelectual 151800 151.800
13 Petsonal Técnico 528000 0 528.000
14 Promocion y Difusion 0 0 -
15, Otros Castos 0 1] -
18, Imprevistos 352000 352.000

Total ($) 7.139.400 - 7.139.400

La Empresa se obliga a aportar la contrapartida exigida por la ANII, segtn la cldusula CUARTA del
Convenio de Vinculacién, la que asciende a $U 2.141.820. Dicha suma serd integrada por la Empresa
mediante sucesivos aportes en efectivo y en especie, por adelantado a cada uno de los desembolsos
a ser transferidos por la ANII segun el siguiente Cronograma financiero:

Rubros Meslal5 Mes6al 10 | Mes10al 15 | Mes152l 20 Total §

1] Adecuacién Edilicia - - - - -

2| Equipamiento de Laboratario - - - - -

3 Otros Equipos - - - - -

4 Material Bibliogréfico - - - - -

5 Materiales e Insumos 1167000 - - [ 1is7.000

2 Software y licenelas - - - - -

7 Consultores - 220.000 220,000 88.000 528.000

8 Caparitacidn - - - - -

9 Servicios 1.068.933 1.282.800 534,467 320.600 3.206.800
10 Vidticos y Estadias 26.300 155.300 114,400 - 299.000
11 Pasajes 209.800 377.000 320.000 506.800
12| Propiedad Intelectual 59.400 92,400 [ 151800
13 Personal Técnico - 176.000 220.000 132.000 528.000
14} Promocidn y Difusion - - - ’ - -
15 Otros Costos - - - - ’ -
16 Imprevistos 120.000 150.000 82.000 352.000

Total {$) 1.308.033 3.557.500 1.651.267 622.600 7.139.400

Establecer la cantidad de hitos necesarios que considere. Cada hito debe asociarlo a un mes del proyecto.
Se debe dejar un 10% final contra reernbolso una vez que se apruebe el informe final.

Para ello, el PCTP comunicard a la Empresa la fecha y el monto a ser desembolsado en cada una de
las etapas acordadas con la ANII 2 |a direccion de correo electrénico dstewart@segena.com.uy, y la
Empresa dispondrd de un plazo de 5 dias habiles para efectuar la transferenciz a la cuenta
corriente del BROU No: 001533123 - 00004 en pesos uruguayos y enviar el correspondiente
comprobante de dicha transferencia y/o los comprobantes de los gastos en especie efectuados a
la direccion de correo electrénico jtexo@pctp.org.uy



