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Der p 1 ist eine Cysteinprotease, die von
Hausstaubmilben (HSM) ausgeschieden wird 3 ARV TN Cyeoheon |13 - 75
und eine Hauptursache fir allergisches Asthma ist.
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Trockenpulverinhalator (TPI) geeignet ist.
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Das Domainex-Team hat erfolgreich einen Ersatz
fur das irreversible Pharmakophor entwickelt, indem
es eine reversible, kovalente Bindungsgruppe
einsetzte, die die Vorteile einer langsamenen

Dissoziationskonstante beibehieh, iedoch ohne Newton G ef al. (2014),The discovery of potent, selective, and reversible inhibitors of the house dust
mite pepfidase allergen Der p 1: an innovative approach to the treatment of allergic asthma. J. Med.
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Tabelle 1 : Die Auswirkungen von Anderungen an P1, P2 und P3 auf die Selekiivitét gegeniber
Cathepsin B
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dos Risiko unerwiinschter Ereignisse. Das Team
fur computergestiitzte Chemie verwendete
strukturelle Informationen aus versffentlichten Kristallstrukturen von Der p 1 und verwandten humanen Cysteinpeptidasen, um

eine hervorragende Selekiivitat und verbesserte Stabilitat der Proteasen in der Lunge zu entwerfen. Die physikalisch-chemischen
Figenschaften wurden auf die Optimierung der Lungenretention abgesfimmt, was durch die lange Wirkungsdauer bestétigt

wurde, die in Allergiemodellen gezeigt wurde, bei denen Nagetiere Hausstaubmilbenpellets ausgesetzt waren. Metfabolische,
plasmaproteinbindende und orale Absorptionseigenschaften wurden ebenfalls optimiert, um ein geringes systemisches
Expositionsniveau zu gewdihrleisten und damit das Risiko von Nebenwirkungen zu reduzieren. Das Domainex-Team zeigte, dass
Verbindungen fur die Verwendung mit Trockenpulverinhalatoren kompatibel sind, indem Verbindungen mit stabilen kristallinen Formen
identifiziert wurden, die mikronisiert werden kénnen, um Parfikeln eine fur die inhalierte Abgabe geeignete Gréfie zu verleihen.

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

Ein Kandidatenmedikament und eine Reihe glaubwirdiger Ersatzverbindungen wurden aus der Priméirserie identifiziert.
Die Arbeit am Folgeprogramm fihrte zu einer differenzierten Reihe mit einem nicht-kovalenten Bindungsmodus, die In-
vivo-Wirksamkeit zeigte.



