[bookmark: _GoBack]项目 3   靶向抗癌1.1类新药替沃扎尼
原料药及制剂
需求单位：   武汉迈德森医药科技股份有限公司
需求描述：
据统计，自2000年到2010年间，因癌症发病的死亡人数由245万增长到536万，增长率高达118%。癌症很难治愈的主要原因是大多数药物的体内选择性较差，药物有较大的毒副作用和不良反应，如何克服这个瓶颈问题，研究开发靶向抗肿瘤药物是目前解决该问题的非常有效的办法之一。据统计，到2015年为止全球靶向抗肿瘤药物的销售高达428亿美元，抗肿瘤药物市场正在向靶向治疗药物转变，其主要优势：具有提高药物的选择性、降低药物的毒性、提高药物的生物利用度等，因此靶向抗肿瘤药物的研发具有相当大的市场前景和具有巨大的社会效益。替沃扎尼（Tivozanib）是一种抗肿瘤靶向治疗药物，为多靶点抗血管生成抑制剂抗癌新药，在晚期肾癌的一线治疗中显示较好的疗效，其作用的主要靶点为血管内皮生长因子VEGFR。研究表明，患者服用替沃扎尼后平均存活时间为11.8个月且没有发生恶化，对于手术摘除部分肾脏的晚期肾癌患者，疗效可达到14.8个月，与同类药物索拉菲尼相比，用Tivozanib治疗的病人无疾病进展生存期提高30%或3个月。2012年美国AVEO制药公司的Ⅲ期临床试验结果证实无论患者之前是否接受过系统的抗肿瘤治疗，替沃扎尼治疗组都显著优于索拉非尼对照组。因此，替沃扎尼市场潜力非常广阔，被EMA认定为治疗肾细胞癌的罕见病药物，该药上市后必将成为重磅炸弹药物。2017年6月，替沃扎尼获得了欧盟人用药品委员会支持批准的意见。欧盟正式批准替沃扎尼用于RCC一线治疗，替沃扎尼较拜耳Sorafenib不良反应的发生风险更低。Aevo公司通过两次融资4000万美元。2017年8月28日，欧洲药品管理局批准了替沃扎尼的上市申请，用于一线治疗成人肾细胞癌（RCC），商品名为Fotivda。此次欧盟批准Tivozanib上市之后，Aevo公司意欲重启Tivozanib在美国市场的上市许可申请。
目前，我国靶向抗肿瘤药物的研究才刚刚起步，能够上市的药物不多，我国是人口大国，肿瘤患者较多，因此，本项目课题的研究将有效地加快我国在靶向抗肿瘤领域的新药开发，显得十分必要且迫切。据文献检索，国内对于替沃扎尼及其剂型的研究报道较少，替沃扎尼是本公司首次自主研发的靶向抗肿瘤药物，并获得了国家发明专利（专利号： ZL 2011 1 0226114.4），据统计，我国每年有肾癌患者保有量在500万左右，作为自主研发的新药可独占其市场，市场容量是巨大的，如果只考虑国内市场，产品约可占靶向肿瘤剂型市场份额的30%，约有100亿元人民币市场规模。因此，替沃扎尼的研发并尽快投入市场，具有巨大的市场前景和经济价值，以及即将产生深远的社会效益和经济效益。
项目研究内容包括：
在前期研发团队的努力攻关下，已经自主设计出了抗肿瘤药物替沃扎尼的合成工艺路线，即以邻苯二甲醚为起始原料，通过付克酰基化、硝化、还原、加成消除、氯化和缩合取代反应等7步反应制备了替沃扎尼。公司已经完成了药物的小试研究，如药物关键中间体3,4-二甲氧基苯乙酮、3,4-二甲氧基-6-硝基苯乙酮、2-氨基-4,5-二甲氧基苯乙酮、6,7-二甲氧基-4-喹啉酮、4-氯-6,7-二甲氧基喹啉的制备，以及药物全合成制备等，并对药物的药学部分和体内评价都做了初步的探讨。
然而，根据公司的发展规划，本公司自主研发替沃扎尼的最终目的是：进行药物的临床前的研究，从而获得国家药监局的药物临床批件，最终使药物能够顺利上市，所以，目前项目的具体需求或技术痛点问题概述、技术解决的价值意义，现描述如下：
1、需要解决药物在制备过程中的污染问题，可以设计绿色制备工艺，以减少使用不不适用有污染的原材料，从而降低环境污染，有利于社会的生态保护和人们的健康；
2、需要解决药物在制备过程中的药物的制造成本问题，可以设计药物的制备工艺，采用廉价易得的原料和温和的反应条件，提高收率，从而降低药物的制造成本，有利于降低患者的治疗成本，且提高企业的营业利润；
3、需要解决药物的酸性盐制备和晶型的关键技术问题，探讨药物晶型对药物的药效影响，同时探讨药物的新型晶型及对药物药效的影响，有利于通过开发新型的晶型，提高药物的市场核心竞争力，为企业的可持续发展提供坚实的后盾；
4、需要解决药物的质量控制的方法问题，建立药物及其晶型的质量控制方法，为药物的质量提供保障，同时药物申报临床批件提供可靠的依据，为药物上市提供质量保证，为企业的发展保驾护航；
5、需要解决药物的剂型的开发关键技术问题，目前国外上市该药物的剂型为片剂，需要解决片剂的关键配方技术问题，同时开发新型的剂型，有利于药物技术保障，提高药物的市场竞争力，为企业未来发展注入新的动力。
对揭榜方要求：
揭榜方除满足通知中共性要求外，还应满足以下个性化要求：
本公司主要从事新药的研发，特别关注靶向抗肿瘤药物、心脑血管药物、抗炎药物等开发及其制剂的研发，根据公司的发展规划，发榜研发项目为靶向抗癌1.1类新药替沃扎尼原料药及制剂，其技术攻关难题主要涵盖了有机化学、药物化学、药物分析、药剂学等相关学科的知识，所以，公司对于揭榜方提出以下要求：
1、揭榜方高校需为一本或以上层次的高等学校或科研院所，所在学院或科研院所具有一定的化学和药学的相关背景的应用研发实验平台；
2、揭榜方具有一定的应用研发技术攻关实验平台，包括研发实验室、分析仪器设备等；
3、揭榜方专家必须具有博士学位，或者团队至少有3位或以上的研发梯队成员，研发人员80%以上具有博士学位，且有化学和药学的相关背景的应用研发经验，并申请了国家发明专利；
4、揭榜方对于项目技术攻关难题需要保持与企业友好沟通、协商交流。
实施年限： 3 年； 投入预估： 1000 万元。
联系方式：吴建宏，18986130866，1635061562@qq.com。











