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Einleitung

Jede Verbindung zahlt.” Es ist nicht nur ein Werbespruch, es ist die Art und

Weise, wie wir arbeiten. Die Arzneimittelforschung ist ein komplexer Prozess,

unser Ziel ist jedoch simpel: Wir bieten eine innovative Partnerschaft an, um Thnen
zu helfen, Ihre Ideen und Entdeckungen auf effekiive und effiziente Weise in
Verkaufsschlagerbehandlungen fur Patienten umzusetzen. Das bedeutet, dass wir
unser umfangreiches Wissen, unsere langijchrige Erfahrung, modernste Technologien

und efablierte Prozesse einsefzen, um therapeutische Durchbriiche fur Sie zu erzielen.

Domainex-Wissenschaftler haben Erfahrung in der Arbeit in verschiedenen
therapeutischen Bereichen, einschlieBlich Krebserkrankungen, Immuno-Onkologie,
Entzindungen, Herz-Kreislauf- und Atemwegserkrankungen. Unser integrierter
wissenschaftlicher Ansatz in der Arzneimittelforschung vereint die Talente, die
Kreativitét und das Know-how unseres multidisziplingren Teams, proprietére
Technologien und einen hochgradig kollaborativen Ansatz, um Ergebnisse zu liefern.

Dynamische Zusammenarbeit

Im Jahr 2020 betreuten wir iber 50 Kunden aus Grobritannien,
Furopa, den Vereinigten Staaten und Australien und hatten eine
Projekifortsetzungsrate von Gber 70 % zur néchsten Prozessphase.

Arbeiten Sie mit uns zusammen, um Zugang
zu einem erstklassigen Team zu haben, das fir
lhre Anforderungen zusammengestellt wurde.

>.| 5 O die Anzahl an Patenten, in denen unsere Wissenschaftler als
Erfinder genannt werden

die Anzahl an Peer-Review-

Integrierte
Arzneimittelforschung

Sir Simon Campbell mit Tom
Mander, CEO von Domainex, bei der
Eréffnung des Domainex Medicines
Research Centre (November 2016).

Die 20.000 m?2 grofie
Forschungsanlage befindet sich im
Bioscience-Hub von Cambridge

und umfasst mehr als 50 Chemie-
Abziige und spezielle Biologielabore,
einschlieBlich Zellkultureinrichtungen.

>3 5 O Publikationen, die von unseren > 8 die durchschnitiliche Erfahrung unserer Wissenschafiler in

Wissenschaftlern verfasst wurden

der Arzneimittelforschung in Jahren

> 8 5 o) Unserer 70 Mitarbeiter sind aktive 3 die Anzahl der Kandidatenmedikamente, die unsere
é Wissenschaftler Kunden in klinische Studien gebracht haben
> 8 O o, Unserer Wissenschaftler haben die Anzahl der Kandidatenmedikamente, die wir bei der
/) promoviert préklinischen Entwicklung miterfunden haben

Unser integrierter Ansatz zur Arzneimittelforschung

Domainex bietet eine Reihe von Arzneimittelforschungsdienstleistungen an, von der Proteinproduktion und Assay-Entwicklung
bis hin zur medizinischen Chemie fur Lead-Optimierung. Ihr engagierter Projekileiter wird sich Ihre Bedirfnisse anhéren und
maPgeschneiderte und durchdachte wissenschaftliche Losungen anbieten, um Ihr Projekt in jeder Phase zu unterstiitzen.Unser
infegrierter Ansafz, wenn er vom Zielprotein bis zum Kandidatenmedikament verfolgt wird, hat sich darin bewdhrizeitnahe und
kostenginstige L&sungen zu liefern und neues geistiges Eigentum fur unsere Kunden zu generieren.
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Proteinproduktion und Assayentwicklung

Unsere Wissenschaftler verwenden fir das Design von Proteinexpressionskonsirukten oft literaturinformierte oder bioinformatische Anséize,
aber unsere CDH (Combinatorial Domain Hunting)-Technologie kann fir anspruchsvollere Proteine eingesetzt werden.

CDH ist unsere patentierte Technologie zur Erzeugung von Tausenden von Varianten von
Zielproteinen, um geeignete neuartige Proteinkonstrukte zu identifizieren, die in Assays oder
fur die Strukturbiologie verwendet werden kénnen.

"' Combinatorial

Domain Hunting

Unlocking Challenging Proteins

PoliPa ist unsere efablierte generische Platiform fir die effiziente Herstellung

stabiler und hochgereinigter Membranproteine wie GPCRs fir den Einsatz bei

der Arzneimittelforschung. Unsere Technologie kommt ohne thermostabilisierende
Mutationen oder Detergencien aus und erméglicht einen schnellen Zugriff auf
pharmakologisch intakie Membranproteine mit vielseitigen Anwendungen, die tber
mehrere Monate stabil sind.

4% PolLiPa

Accelerating Membrane
Protein Research

Ganz gleich, ob Sie hochwertige Assay-Biologielésungen auf Basis etablierter
£23: Assay Biology ’ U S

S22 Guality Data Throughou! Techniken oder innovativere Assays suchen, das talentierte Domainex-Team wird sich

bemihen, genau das Richtige fur Sie zu liefern. Wir biefen eine umfassende Palette von
Dienstleistungen, einschlief3lich mafBgeschneiderter biophysikalischer, biochemischer und
zellbasierter Assays, Screenings und ADME-Tests. Routinemafig fuhren wir Screening-
Kaskaden von Wirkstérke, Selekiivitat, MOA und phanotypischen Assays durch, um jede
Phase der Arzneimittelforschung zu unterstiitzen.

Hit-ldentifizierung

Ein entscheidender Faktor fur die effiziente Verfolgung eines erfolgreichen Arzneimittelforschungsprojekts ist die Qualitat des
Ausgangspunktes. Domainex bietet schnelle und kostenginstige Hit-Screening-Services, die Ihren Anforderungen entsprechen.

LleadBuilder ist der neuartige Ansatz von Domainex fur das virtuelle Screening. Im
Mittelpunkt steht unsere virtuelle NICE (Anzahl inferessanter chemischer Wirkstoffe)-
Datenbank mit 1,5 Millionen Verbindungen, die aus bekannten kommerziellen
Lieferantensammlungen zusammengestellt und selektiert wurden, so dass nur noch
Verbindungen mit Wirkstoff éhnlichen Eigenschaften erhalten bleiben. Diese Sammlung
kann in nur 2 Wochen gescreent werden, um eine virtuelle Trefferliste von 500-1000
Verbindungen zu erstellen.

LeadBuilder

Taking a Rational Route to Leads

FragmentBuilder ist die FBDD (fragmentbasierte Wirkstoffentdeckungs)-Plattform von
Domainex, mit der wir schnell Hits fir das von Thnen gewdhlte Zielprotein identifizieren

‘@ FragmentBuilder

Efficient Fragments to Quality Leads
kénnen.Ausgehend von einem Zielgen setzt Domainex seine FBDD-Expertise in

Proteinforschung, Assay-Biologie und medizinischer Chemie ein, um gut entwickelbare,
pafentierbare Lleads kostenginstig zu entdecken.

Hit-to-Lead und Lead-Optimierung

"‘ Medicinal Chemistry

In der Hit-to-lead-Phase Ihres Projekts ist es unser Ziel, das Potenzial jedes lhrer Hits
.‘.\ Delivering Drug Candidates

so schnell wie méglich zu leads zu entwickeln, um unsere anschliebende Lead-
Optimierungsarbeit auf die vielversprechendste Chemieserie zu fokussieren. Wir
kénnen ein voll integriertes Team mit Erfahrung in medizinischer, computergestitzter und
@ Analyl'iccll Chemistry analytischer Chemie zur Entwicklung, Synthese und Reinigung neuartiger Verbindungen

Reaching Peak Precision sowie Assay-Biologen zur Durchfihrung von Compound-Screenings und zur
Entwicklung der optimalen Screening-Kaskade fir Ihr Projekt bereitstellen.

Unsere Strukturbiologen kénnen hochauflésende Réntgenkristallstrukturen generieren,
die unschétzbare Strukturinformationen fur Thr Programm liefern. Dariber hinaus biefen
wir eine breite Palette von In-vifro-ADME-Dienstleistungen an, um lhre Verbindungen
zu profilieren und sicherzustellen, dass nur Verbindungen mit den héchsten
Erfolgsaussichten vorangebracht werden.

Structural Biology

Revealing New Dimensions



Fallstudie 1

Domainex-Expertise

* Medizinische Chemie

* Computergestitzte Chemie

* DMPK

* Strukiurbasiertes Wirksfoffdesign
* lead-Optimierung

Krankheitsgebiet: Asthma

Der p 1 ist eine Cysfeinprotease, die von
Hausstaubmilben (HSM) ausgeschieden wird
und eine Hauptursache fur allergisches Asthma ist.
In Zusammenarbeit mit der St. George's University
London und der University of Manchesfer haben
wir daran gearbeitet, ein Kandidatenmedikament
zv identifizieren, das fur die Abgabe per
Trockenpulverinhalator (TPI) geeignet ist.
Ausgangspunkt war ein irreversibler Peptid-
basierter Inhibitor, der aufgrund von Bedenken
hinsichtlich seines potenziellen Sicherheitsprofils
fur eine langfrisiige Verabreichung in der
Allergieeinstellung ungeeignet war.

Das Domainex-Team hat erfolgreich einen Ersatz
fur das irreversible Pharmakophor entwickelt, indem
es eine reversible, kovalente Bindungsgruppe
einseizte, die die Vorteile einer langsamenen
Dissoziationskonstante beibehiel, jedoch ohne
dos Risiko unerwiinschter Ereignisse. Das Team

fir computergestitzte Chemie verwendete

strukturelle Informationen aus versffentlichten Kristallstrukturen von Der p 1 und verwandten humanen Cysteinpeptidasen, um
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Tabelle 1 : Die Auswirkungen von Anderungen an P1, P2 und P3 auf die Selekiivitét gegeniber

Cathepsin B

Quellenangabe

Newton G et al. (2014),The discovery of potent, selective, and reversible inhibitors of the house dust
mite peptidase allergen Der p 1: an innovative approach fo the freatment of allergic asthma. J. Med.

Chem., 57 (22), 9447-9462

eine hervorragende Selekiivitat und verbesserte Stabilitét der Proteasen in der Lunge zu entwerfen. Die physikalisch-chemischen

Figenschaften wurden auf die Optimierung der Lungenrefention abgesfimmt, was durch die lange Wirkungsdauer bestatigt

wurde, die in Allergiemodellen gezeigt wurde, bei denen Nagetiere Hausstaubmilbenpellets ausgesetzt waren. Metabolische,
plasmaproteinbindende und orale Absorptionseigenschaften wurden ebenfalls optimiert, um ein geringes systemisches
Expositionsniveau zu gewdhrleisten und damit das Risiko von Nebenwirkungen zu reduzieren. Das Domainex-Team zeigte, dass

Verbindungen fir die Verwendung mit Trockenpulverinhalatoren kompatibel sind, indem Verbindungen mit stabilen kristallinen Formen

identifiziert wurden, die mikronisiert werden kénnen, um Partikeln eine fir die inhalierte Abgabe geeignete Gréfie zu verleihen.

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

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

vivo-Wirksamkeit zeigte.

Fallstudie 2

Domainex-Expertise

* Virtuelles Screening Uber LeadBuilder
* Hit-Identifizierung

* Strukiurbasiertes Wirkstoffdesign

* DMPK

* Medizinische Chemie

* lead-Opfimierung

Krankheitsgebiet: Onkologie

Tankyrase gehért zur PARP-Familie, die nachweislich eine wichtige
Rolle im Wht-Signalweg spielt. leadBuilder wurde verwendet, um
Hit-Verbindungen zu identifizieren, die als Tankyrase-Inhibitoren
fungierten. Zuvor versffentlichte Kristallstrukturen zeigten Tankyrase
in geschlossener Form, in der das akfive Zentrum fur Liganden
unzugénglich war. Domainex baute ein Homologiemodell der
Tankyrase unter Verwendung der geschlossenen Konformation

und eine verdffentlichte Kristallstruktur von PARP1 in einer offenen
Konformation. Dieses Modell wurde verwendet, um Domainex’
NICE-Datenbank von 1,5 Mio. kommerziell erhaltlichen
Verbindungen zu durchsuchen, von denen ca. 1000 Verbindungen
gekauft wurden. 59 Treffer mit IC , -Werten zwischen 100 nM und
10 uM wurden identifiziert.

Unterstitzt von Réntgenkristallographie erzeugte ein nachfolgendes
strukturbasiertes Wirkstoffdesignprogramm (mit integriertem

DMPK zur Information jeder lteration der medizinischen Chemie
und Frihscreening auf andere Verbindlichkeiten) mehrere Serien
potenter Tankyrase-Inhibitoren (< 20 nM Tankyrase, < 100 nM

in Wnt-Reporterzelltest), mit ausgezeichneter Selekiivitit Gber
PARP1 (> 30-fach) und guten DMPK-Eigenschaften (z. B. orale
Bioverfugbarkeit bei Nagetieren von > 50 %). Es wurde gezeigt,
dass Leitverbindungen das Wachstum von APC-null-Tumor-
Xenografts hemmen.

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

a Tankyrase IC 13 M
e WNT-luc Reporter IC 61 nM
i Ty e
P 1l 1 Zellhemmung SF,, [APC. ) 80 nM
g iy,
| I MW 3775
S
e LE 0,38
r.—'"'-\._\_
"'-\.l.-"-
L]
e

Abbildung 1: Beispiel fir einen Isoquinolon-Tankyrase-Inhibitor, der bei
Domainex entwickelt und synthefisiert wurde

Abbildung 2: Réntgenkristallstrukiur einer unserer Verbindungen, die an
Tankyrase gebunden sind

Quellenangabe

Elliott R, Ashley J et al. (2015), Design and discovery of 3-aryl-5-
substituted-isoquinolin- 1-ones as potent fankyrase inhibitors. Med. Chem.
Commun., 6, 1687-1692

Einem kleinen Team gelangt es in weniger als 400 Verbindungen vom Hit zum Kandidatenmedikament zu gelangen. Das Projekt
erhielt weitere Mittel, um einen Ersatz-Kandidaten zu generieren, und wurde anschlieBend an ein grofies Pharmaunternehmen

lizenziert, um diese Verbindungen als Krebsmedikamente zu entwickeln.



Fallstudie 3

Domainex-Expertise

* Computergestitzte Chemie
* Medizinische Chemie

* Assay-Biologie

* lead-Optimierung

* DMPK

* Ranigenkristallographie

Krankheitsgebiet: Herzkrankheiten

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

Es wurde ein empirisches Screening gegen humanes MAP4K4 mit
etwa 1800 bioakfiven Verbindungen durchgefuhr, und der erste
Treffer, DMX-4640 (Abbildung 1), wurde als Ausgangspunkt

fur medizinische Chemiestudien identifiziert. Wir unternahmen
dann ein Programm zum rationalen Wirkstoffdesign, einschlieBlich
Rontgenkristallographie, um DMX-5804 zu produzieren, eine
Verbindung mit einer deutlich hdheren Wasserléslichkeit und
reduzierfem metabolischem Abbau.

Wir zeigten, dass die MAP4K4-Hemmung durch DMX-5804
Schutz bei hiPSC-CMs bietet (Abbildung 2) und die Ischémie-
Reperfusionsverletzung bei Mausen um >50 % reduziert (Abbildung
3). Die Leslichkeit und die pharmakokinetischen Eigenschaften von
DMX-5804 waren fir einen Humanarzneimittel-Kandidaten gegen
akute ischémische Verletzungen, bei denen eine schnelle infravensse
Infusion wiinschenswert ist, unzureichend. Weitere strukturelle

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

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

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

Quellenangabe

Schneider MD et al. (2019). MAP4K4 inhibifion promotes survival of
human stem cell-derived cardiomyocytes and reduces infarct size in vivo.
Cell Stem Cell, 24 (4), 579-591

Vercinderungen fuhrten jedoch zu Verbindungen, deren Eigenschaften fir klinische Kandidaten geeignet sind (Abbildung 1).

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

Wir nutzten hiPSC-CMs als wichtigster Plattform fur Gen-Silencing und Wirkstoffentdeckung, um kleinmolekulare
Inhibitoren von MAP4K4 zu entwickeln. DMX-5804, ein neuartiger, potenter, hochselektiver, kleinmolekularer Inhibitor

von MAP4K4, wurde fir Proof-of-Concept-Studien identifiziert.

Dariber hinaus konnten wir die Serie weiter optimieren und eine Reihe von Verbindungen, deren Eigenschaften fur einen

klinischen Kandidaten geeignet sind, identifizieren.

Aufbau von Partnerschaften

Mit einer beispiellosen Erfolgsbilanz bei der Lésung 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 Uber die Arbeit mit Domainex zu sagen haben:

Professor Alan Ashworth - Institut fir Krebsforschung
(ICR)

»Das Domainex-Team hat unsere Erwartungen
an einen Dienstleister weit Gibertroffen. Sie
waren proaktive, sachkundige und vollwertige
Partner in dem, was wir zu erreichen versuchten.
Ich wiirde ohne zu z6gern wieder mit ihnen
zusammenarbeiten.”

Professor Michael Schneider — Imperial College

,» Fir mich war die Partnerschaft mit Domainex
ganz einfach ideal. Die Fahigkeiten,
die Schnelligkeit, die Wissensbasis, die
Bemihungen, die Reaktionsféhigkeit und
die Effektivitat aller Teammitglieder jedes
Dienstalters sind hervorragend. Ich freue mich
immer auf unsere monatlichen Projektteam-
Meetings und lerne von ihnen immens.

Ich wiirde gerne wieder mit Domainex
zusammenarbeiten und in der Tat die soeben
begonnene Zusammenarbeit intensivieren.
Bereit, willig und sehr, sehr féhig.”

Dr. Rich Boyce - Leitender Direktor fir Forschung,
PhoreMost Ltd.

,,Domainex ist ein sehr wertvoller Partner in

PhoreMosts Arzneimittelforschungsprogrammen.
Die Expertise des Unternehmens im Bereich des
virtuellen Screenings iber seine LeadBuilder-
Plattform hat es erméglicht, kleine Molekilireffer
fir schwierige biologische Ziele zu identifizieren,
die jetzt bei PhoreMost verfolgt werden.

Durch das umfassende Wissen und Know-

how von Domainex in der computergestitzten
Chemie kénnen wir mehrere Projekte schnell und
kostengiinstig voranbringen."

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

,» Die Partnerschaft mit Domainex war

von unsché&tzbarem Wert fiir 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 fiir die Patienten bringt.”



Uber Domainex

Domainex ist ein vollintegriertes Unternehmen fur Arzneimittelforschungsdienste mit Sitz in Cambridge, GroBbritannien. Wir befreuen
pharmazeutische, biotechnologische und akademische Organisationen sowie Patientenstiftungen weltweit. Unser Team aus ber 70
erfahrenen Biologen und Chemikern arbeitet mit unseren Kunden vom Krankheitsausléser bis zur Emennung von Kandidatenmedikamenten
zusammen. Wir haben uns einen guten Ruf darin erarbeitet, dass wir unseren Kunden innovative Ideen liefern und qualitativ hochwertige,
bahnbrechende experimentelle Studien durchfihren. Unser Ziel ist es, starke, dynamische Beziehungen zu unseren Kunden aufzubauen.

Im Jahr 2020 betreuten wir iber 50 Kunden aus GroBbritannien, Europa, den Vereinigten Staaten und Australien und hatten eine
Projekiverlangerungsrate von tber 70 %.

Wie kann Domainex lhnen bei lhrem Arzneimittelforschungsprojekt helfen?

Unsere erfahrenen, fachibergreifend arbeitenden Wissenschaftler — Molekularbiologen, Proteinbiochemiker, Assay-Biologen,
Strukturbiologen, Chemiker der medizinischen, computergestitzten und analytischen Chemie — unterstitzen Sie dabei, lhre
Arzneimittelforschungsprojekte effekfiv und effizient in Richtung Wirkstoffentwicklung voranzutreiben. Wir biefen mafigeschneiderte
Programme, um lhre spezifischen Bedirnisse in jeder Phase der Wirkstoffentdeckung zu erfillen. Wir verfigen iber umfangreiches
Fachwissen, das wir in den letzten 20 Jahren bei der Verfolgung einer Vielzahl von Wirkstofftargets und in verschiedenen therapeutischen
Bereichen aufgebaut haben. Da wir an einem einzigen Standort mit Zugang zu den neuesten Technologien anscissig sind, sind wir in der
lage, Ihnen dabei zu helfen, lhre Ziele zu erreichen und Ihre Entdeckungspipeline zu bereichern.

Kontakte

Wenn Sie mehr iber die Entdeckungsdienste von Domainex erfahren oder mit uns tber Ihre eigenen Arzneimittelforschungsbedirfnisse
sprechen méchten, kontaktieren Sie uns bitte unfer: enquiries@domainex.co.uk

Alternativ kénnen wir wie folgt direkt kontakiiert werden:

Dr. Thomas Mander MBA Domainex Soziale Netzwerke
Chief Executive Officer Chesterford Research Park m Domainex
tom.mander@domainex.co.uk Litle Chesterford

Tel.: +44 (0)1223 743174 Cambridge a @Domainex_UK
Mobil: +44 (0)7584 578024 CB10 1XL, Vereinigtes Kénigreich

" Domainex domainex.co.uk
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