
Étude de cas 1
Expertise Domainex
• Chimie médicinale
• Chimie computationnelle
• DMPK
• Conception de médicaments 
 basée sur la structure
• Optimisation des leads

Domaine pathologique : Asthme

Der p 1 est une protéase à cystéine excrétée par 
les acariens domestiques (HDM) et une cause 
majeure d’asthme allergique. En collaboration 
avec l’université St George de Londres et 
l’université de Manchester, nous avons entrepris 
d’identifier un candidat-médicament adapté 
à l’administration par inhalateur de poudre 
sèche (DPI). Le point de départ était un inhibiteur 
irréversible à base de peptide jugé impropre à 
l’administration à long terme dans le contexte des 
allergies en raison de préoccupations au sujet de 
son profil d’innocuité potentiel.

L’équipe de Domainex a réussi à remplacer 
le pharmacophore irréversible en employant un 
groupe de liaisons réversibles et covalentes qui a 
conservé les avantages d’une lente élimination, 
mais sans risque d’effets indésirables.L’équipe de 
chimie computationnelle a utilisé des informations 
structurelles provenant des structures cristallines publiées de Der p 1 et des peptidases à cystéine humaines connexes pour 
concevoir une sélectivité extrême et améliorer la stabilité des protéases dans le poumon. Les propriétés physicochimiques ont été 
affinées pour optimiser la rétention pulmonaire, ce qui a été confirmé par la longue durée d’action montrée dans les modèles 
d’allergie où des rongeurs ont été exposés à des pelotes d’acariens de poussière domestique. Les propriétés métaboliques, 
de liaison aux protéines plasmatiques et d’absorption orale ont également été optimisées pour assurer de faibles niveaux 
d’exposition systémique, et donc des risques réduits d’effets indésirables. L’équipe de Domainex a démontré que les composés 
étaient compatibles pour une utilisation avec des inhalateurs de poudre sèche en identifiant des composés aux formes cristallines 
stables qui pouvaient être micronisés pour donner des particules d’une taille appropriée pour l’inhalation.

Quel a été le résultat positif ?

Un candidat-médicament et un certain nombre de composés dérivés crédibles ont été identifiés à partir de la série originelle.

Les travaux sur le programme de suivi ont conduit à une série différenciée avec un mode de liaison non covalente qui a 
démontré une efficacité in vivo.

Tableau 1: Impact de la modification des P1, P2 et P3 sur la sélectivité par rapport à la cathepsine B
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Étude de cas 2
Expertise Domainex

• Criblage virtuel via LeadBuilder

• Identification des hits

• Conception de médicaments basée sur la structure

• DMPK

• Chimie médicinale

• Optimisation des leads

Domaine pathologique : Oncologie

La tankyrase est un membre de la famille PARP dont le rôle important 
dans la voie de signalisation Wnt a été démontré. LeadBuilder 
a été utilisé pour identifier des hits agissant comme inhibiteurs 
de tankyrase. Les structures cristallines précédemment publiées 
montraient la tankyrase sous une forme fermée, dans laquelle le site 
actif était inaccessible aux ligands. Domainex a construit un modèle 
d’homologie de tankyrase en utilisant la conformation fermée et une 
structure cristalline publiée de PARP1 dans une conformation ouverte. 
Ce modèle a été utilisé pour filtrer la base de données NICE de 
Domainex d’environ 1,5 million de composés commercialement 
disponibles, dans laquelle environ 1 000 composés ont été achetés. 
59 hits ont été identifiés avec des IC50 de 100 nM à 10 μM.

S’appuyant sur la cristallographie aux rayons X, un programme 
ultérieur de conception de médicaments basée sur la structure 
(incorporant du DMPK intégré pour informer chaque itération de 
la chimie médicinale, et le criblage précoce pour d’autres points 
faibles) a généré plusieurs séries de puissants inhibiteurs de tankyrase 
(<20 nM tankyrase, < 100 nM dans l’essai cellulaire Wnt), avec une 
excellente sélectivité sur PARP1 (> 30 fois), et de bonnes propriétés 
DMPK (par exemple, biodisponibilité orale chez les rongeurs > 50 %). 
Il a été démontré que les leads inhibent la croissance des xénogreffes 
tumorales non APC.

Quel a été le résultat positif ?

Une petite équipe est passée du hit au candidat-médicament en moins de 400 composés. Le projet a reçu des financements 
supplémentaires pour générer un second candidat, et a ensuite été cédé sous licence à une grande société pharmaceutique 
afin de développer ces composés en médicaments anticancéreux.

Figure 2: Structure cristalline par rayons X d’un de nos composés lié à la 
tankyrase
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Figure 1: Exemple d’inhibiteur de tankyrase isoquinolone conçu et 
synthétisé chez Domainex

Composé P1 P2 P3 P4 P’ Der p 1 
IC50 (nM)

Cat B IC50 
(nM)

LogD7.4

4 n-Bu Me benzyle Ph cyclohexyle 8 17  

5 i-Pr Me benzyle Ph cyclohexyle 18 52  

6 i-Pr Me benzyle Ph benzyle 12 50  

7 t-bu Me benzyle Ph cyclohexyle 9167 Non 
déterminé

 

8 i-Pr Me t-butyle Ph cyclohexyle 14 378 3,9

9 i-Pr Me C(Me)2Ph Ph benzyle 42 446  

10 i-Pr n-Pr benzyle Ph cyclohexyle 164 67  

11 i-Pr Me t-butyle benzyle 18 > 2 500 3,4

12 i-Pr Me t-butyle benzyle 6 274 -0,9

13 i-Pr Me t-butyle cyclohexyle 13 231 2,8

14 i-Pr Me t-butyle Ph CH2Ph 9 512 3,2

15 i-Pr Me benzyle Ph 14 544 1,3

16 i-Pr Me t-butyle Ph 14 > 2 500 1,0

17 i-Pr Me benzyle Ph 9 88 1,7

18 i-Pr Me benzyle Ph 17 > 2 500 -0,6

19 i-Pr Me benzyle  20 540 2,0

Tankyrase IC50 13 nM

Rapporteur Wnt-luc IC50 61 nM

Inhibition cellulaire SF50 
(Non APC)

80 nM

MW 377,5

LE 0,38


