
Aufbau von Partnerschaften

Mit einer beispiellosen Erfolgsbilanz bei der Lösung von Forschungsherausforderungen liefert unser erfahrenes wissenschaftliches Team 
effizient und schnell erfolgreiche Ergebnisse. 

Wir arbeiten eng mit ambitionierten Life-Science-Organisationen auf der ganzen Welt zusammen. Schauen Sie sich an, was einige von 
ihnen über die Arbeit mit Domainex zu sagen haben:

Professor Alan Ashworth – Institut für Krebsforschung 
(ICR)

„ Das Domainex-Team hat unsere Erwartungen 
an einen Dienstleister weit übertroffen. Sie 
waren proaktive, sachkundige und vollwertige 
Partner in dem, was wir zu erreichen versuchten. 
Ich würde ohne zu zögern wieder mit ihnen 
zusammenarbeiten.“

Professor Michael Schneider – Imperial College

„ Für mich war die Partnerschaft mit Domainex 
ganz einfach ideal. Die Fähigkeiten, 
die Schnelligkeit, die Wissensbasis, die 
Bemühungen, die Reaktionsfähigkeit und 
die Effektivität aller Teammitglieder jedes 
Dienstalters sind hervorragend. Ich freue mich 
immer auf unsere monatlichen Projektteam-
Meetings und lerne von ihnen immens.  
 
Ich würde gerne wieder mit Domainex 
zusammenarbeiten und in der Tat die soeben 
begonnene Zusammenarbeit intensivieren. 
Bereit, willig und sehr, sehr fähig.“

Dr. Rich Boyce – Leitender Direktor für Forschung, 
PhoreMost Ltd.

„ Domainex ist ein sehr wertvoller Partner in 
PhoreMosts Arzneimittelforschungsprogrammen.
Die Expertise des Unternehmens im Bereich des 
virtuellen Screenings über seine LeadBuilder-
Plattform hat es ermöglicht, kleine Molekültreffer 
für schwierige biologische Ziele zu identifizieren, 
die jetzt bei PhoreMost verfolgt werden. 
 
Durch das umfassende Wissen und Know-
how von Domainex in der computergestützten 
Chemie können wir mehrere Projekte schnell und 
kostengünstig voranbringen."

Dr. Neil Weir – ehemaliger Senior Vice President, 
Discovery Research UCB

„ Die Partnerschaft mit Domainex war 
von unschätzbarem Wert für unser MEK-
Entdeckungsprogramm. Erfolgreiche 
Kooperationen wie diese sind ein wichtiger 
Bestandteil der innovativen Spitzenforschung der 
UCB. Wir hoffen, dass die neuartige Klasse der 
MEK-Inhibitoren, die das UCB-Team entdeckt hat, 
Vorteile für die Patienten bringt.“
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• Lead-Optimierung
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Krankheitsgebiet: Herzkrankheiten

Mitogen-aktivierte Protein-Kinase-Kinase-Kinase-Kinase 4 
(MAP4K4), eine Serin/Threonin-Kinase, die den JNK-Signalweg 
aktiviert, wird in versagenden menschlichen Herzen und 
entsprechenden Nagetiermodellen aktiviert. Daher postulierten 
Professor Michael Schneider und sein Team am Imperial College 
London, dass ein Inhibitor von MAP4K4 in der Lage wäre, den Tod 
menschlicher Herzzellen zu unterdrücken, was die Möglichkeit einer 
Kardioprotektion nach Herzinfarkten bietet.

Es wurde ein empirisches Screening gegen humanes MAP4K4 mit 
etwa 1800 bioaktiven Verbindungen durchgeführt, und der erste 
Treffer, DMX-4640 (Abbildung 1), wurde  als Ausgangspunkt 
für medizinische  Chemiestudien identifiziert. Wir unternahmen 
dann ein Programm zum rationalen Wirkstoffdesign, einschließlich 
Röntgenkristallographie, um DMX-5804 zu produzieren, eine 
Verbindung mit einer deutlich höheren Wasserlöslichkeit und 
reduziertem metabolischem Abbau. 

Wir zeigten, dass die MAP4K4-Hemmung durch DMX-5804 
Schutz bei hiPSC-CMs bietet (Abbildung 2) und die Ischämie-
Reperfusionsverletzung bei Mäusen um >50 % reduziert (Abbildung 
3). Die Löslichkeit und die pharmakokinetischen Eigenschaften von 
DMX-5804 waren für einen Humanarzneimittel-Kandidaten gegen 
akute ischämische Verletzungen, bei denen eine schnelle intravenöse 
Infusion wünschenswert ist, unzureichend. Weitere strukturelle 
Veränderungen führten jedoch zu Verbindungen, deren Eigenschaften für klinische Kandidaten geeignet sind (Abbildung 1).

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

Wir nutzten hiPSC-CMs als wichtigster Plattform für Gen-Silencing und Wirkstoffentdeckung, um kleinmolekulare 
Inhibitoren von MAP4K4 zu entwickeln. DMX-5804, ein neuartiger, potenter, hochselektiver, kleinmolekularer Inhibitor 
von MAP4K4, wurde für Proof-of-Concept-Studien identifiziert. 

Darüber hinaus konnten wir die Serie weiter optimieren und eine Reihe von Verbindungen, deren Eigenschaften für einen 
klinischen Kandidaten geeignet sind, identifizieren.

Abbildung 1: Fortschritt in der medizinischen Chemie vom ersten Hit, 
DMX-4640, bis zur Ermittlung der präklinischen Kandidaten

Abbildung 2: DMX-5804 schützt 100 % vor zwei oxidativen 
Stresssignalen in Kardiomyozyten-Stammzellen

Abbildung 3: Erste Proof-of-Concept-Studien an Mäusen mit 50 mg/kg 
oraler Dosis von DMX-5804
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