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Der p 1 es una proteasa de cisteina excretada
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por los dcaros del polvo doméstico (HDM)
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medicamento candidato adecuado para su
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El equipo de Domainex disefié un susfituto para Tabla 1: Elimpacto de modificar P1, P2 y P3 en la selectividad sobre la catepsina B
el farmacéforo irreversible mediante el empleo Referencia

de un gjee de union reversible Y covalente gue Newton G et al. (2014), The discovery of potent, selective, and reversible inhibitors of the house dust
conservaba los beneficios de una constante de mite peptidase allergen Der p 1: an innovative approach fo the treatment of allergic asthma. J. Med.

disociacion lenta, pero sin el riesgo de provocar e, 7 |22 AT A

reacciones adversas. El equipo de quimica computacional utilizé informacién esfructural basado en esfructuras cristalinas

Der p 1y de cisteina peptidasa humana, asociadas para disefiar una selectividad exquisita, y mejoré la estabilidad de las
profeasas en el pulmén. Se modificaron las propiedades fisicoquimicas para optimizar la retencién pulmonar, y esfo quedd
comprobado por la larga duracién de la accién mostrada en modelos de alergia donde los roedores estaban expuestos a las
heces de dcaros de polvo doméstico. También se optimizaron las propiedades metabdlicas de absorcion oral y de unién de
profeinas plasmdticas para garantizar niveles bajos de exposicién sistémica y, por lo fanto, menores riesgos de aconfecimientos
adversos. El equipo de Domainex demosiré que los compuestos eran compatibles para su uso con inhaladores de polvo seco
mediante la identificacién de compuestos con formas cristalinas estables, que podian micronizarse para conseguir particulas
de un tamafio apropiado para la administracién por inhalacion.

¢Cudl fue el resultado?

En la serie primaria se identificaron un férmaco candidato y una serie de compuestos de apoyo admisibles. El trabajo durante el
programa de seguimiento dio lugar a una serie diferenciada con un modo de unién no covalente que verificé la eficacia in vivo.



