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Introducciéon

«Cada compuesto cuenta». No es un eslogan; es nuestra forma de trabajar. El
desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso complejo, pero nuestro objefivo es
simple: proporcionaremos innovacién a través de nuestra colaboracién para ayudarle
a convertir ideas y descubrimientos en fratamientos beneficiosos para los pacientes,
de manera eficaz y eficiente. Esio implica utilizar nuestra considerable capacidad
infelectual, experiencia, tecnologias de vanguardia y procesos establecidos para hacer
avances terapéuticos en su nombre.

Los cientificos de Domainex tienen experiencia en diferentes dreas terapéuticas,

que incluyen cdncer, inmunooncologia, procesos inflamatorios, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades respiratorias. Nuestro enfoque integrado basado
en la ciencia y orienfado hacia el desarrollo de nuevos farmacos redne el talento, la
creafividad y la experiencia de nuestro equipo multidisciplinar, fecnologios patentadas y
un método en colaboracién con el fin de conseguir resultados.

Creacion de relaciones dindmicas

En 2020, proporcionamos nuestros servicios a més de 50 clientes
procedentes del Reino Unido, Europa, Estados Unidos y Australia, y

fuvimos una tasa de continuacién de proyectos a la siguiente etapa del
proyecto de més del 70 %.

Trabaje con nosotros para acceder a un
equipo de primera clase creado para
satisfacer sus necesidades

> -| 5 O numero de patentes en las que nuestros
cientificos aparecen como inventores

Descubrimiento integrado
de farmacos

Sir Simon Campbell con Tom
Mander, director ejecutivo de
Domainex, en la inauguracion del
Medicines Research Centre de

Domainex (noviembre de 2016).

Las instalaciones de 1858 metros
cuadrados se encuentran en el

nicleo de Biociencia de Cambridge,

e incluyen mas de 50 campanas
extractoras de gases dedicadas

a quimica sinfética y laboratorios
especializados en biologia, incluyendo
instalaciones de cultivo celular.

afios de experiencia promedio de nuestros

> 3 5 O nimero de articulos referenciados en los > 8
que nuestros cientificos constan como autores cientfficos en investigacién farmacettica

> 85 o, Porcentaje de nuestros 70 empleados que 3
%) son cientificos en activo

numero de férmacos candidatos que nuestros clienfes
han incluido en ensayos clinicos

> 8 O 7 porcentaje de nuestros cientificos que fienen 4 nomero de férmacos candidatos que hemos ayudado
o

un doctorado

a descubrir que han alcanzado desarrollo preclinico

Nuestro enfoque integrado en el descubrimiento de farmacos

Domainex ofrece una amplia gama de servicios para el descubrimiento de farmacos, desde la produccién de proteinas y el

desarrollo de ensayos hasta quimica médica para la optimizacion de los mejores candidatos. El lider de proyecto evaluard sus

necesidades y proporcionard soluciones cientificas personalizadas para apoyar su proyecto durante todo el proceso. Nuestro

enfoque infegrado, cuando se aplica desde la profeina objefivo hasta el fdrmaco candidato, fiene un hisforial de éxito demostrado

al ofrecer soluciones rentables tanfo en cosfte como en tiempo, y al generar nueva propiedad intelectual para nuestros clientes.
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Produccion de proteinas y desarrollo de ensayos

Nuestros cientificos a menudo utilizan enfoques basados en la bibliografia existente o en la bioinformdtica para el disefio de
expresiones, pero nuestra tecnologia de bisqueda combinatoria de dominios (CDH) se puede utilizar para proteinas mas complejas.
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CDH es nuestra tecnologia patentada con el fin de generar miles de variantes de
proteinas objefivo para identificar construcciones novedosas adecuadas, que pueden
utilizarse en ensayos bioldgicos o en biologia esfructural.

PoliPa es nuestra plataforma genérica establecida para la preparacion eficiente

de proteinas de membrana estables y altamente purificadas, como los GPCR, para
que se usen en el descubrimiento de férmacos. Sin necesidad de mutaciones fermo-
estabilizantes o detergentes, nuestra tecnologia permite acceder rapidamente a
membranas obijetivo farmacolégicamente infactas con aplicaciones versdtiles y que
son estables durante varios meses.

Independientemente de si busca soluciones para ensayos biolégicos de alta calidad
basados en técnicas establecidas o innovadoras, el equipo especializado de
Domainex se esforzard por conseguir la solucién que necesite. Ofrecemos un amplio
conjunto de servicios, entre ellos, ensayos biofisicos, bioquimicos y basados en células,
cribado y pruebas farmacocinéticas. De forma rutinaria, llevamos a cabo cascadas de
cribado de potencia, selectividad, mecanismo de accién y ensayos fenotipicos para
apoyar cada etapa de la investigacion de medicamentos.

Identificacion de compuestos de interés
la calidad del punto de partida de un proyecto basado en el descubrimiento de nuevos farmacos es un factor determinante en el éxito
del proyecto. Domainex ofrece servicios de cribado de compuestos activos rapidos y rentables para adaptarse a sus necesidades.

A ¢ LeadBuilder

Taking a Rational Route to Leads

Efficient Fragments to Quality Leads

‘Q FragmentBuilder

LleadBuilder es el novedoso enfoque de Domainex para realizar cribados virtuales. Ha
sido desarrollado a partir de nuestra base de datos virtual NICE (nomero de entidades
quimicas interesantes), con aproximadamente 1,5 millones de compuestos, generada
con colecciones de proveedores comerciales con reputacién y cribada para que solo
permanezcan compuestos con propiedades similares a los compuestos lider. Esta coleccion
se puede cribar en fan solo 2 semanas para generar una lista de 500-1000 compuestos.

FragmentBuilder es la plataforma de descubrimiento de farmacos basada en
fragmentos (FBDD) de Domainex, que nos permite identificar répidamente los
compuesfos segun el objefivo elegido. Partiendo de un gen obijetivo, Domainex utiliza
su experiencia en FBDD en ciencia de proteinas, ensayos biolégicos y quimica médica
para descubrir compuestos lider de manera econémica.

Seleccion y optimizacion de compuestos lider
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En la etapa de seleccion de compuestos objetivo para su proyecto, nuestro obijetivo
es esfablecer lo més rapido posible el potencial que cada uno de sus compuestos
tiene de convertirse en lider de una serie, con el fin de centrar nuestro trabajo posterior
de optimizacién en la serie més prometedora. Proporcionamos un equipo fotalmente
infegrado, que incluye quimicos médicos, computacionales y analiicos que disefian,
sintefizan y purifican compuestos novedosos, asf como biélogos especializados

en ensayos que llevan a cabo el cribado de compuestos y definen la cascada de
cribado éptima para su proyecto.

Nuestros bidlogos estructurales generan estructuras basadas en rayos X de alta
resolucion obtenidos a partir de cristales, ofreciendo informacién esfructural
indispensable para su programa. Asimismo, ofrecemos una amplia gama de servicios
farmacocinéticos in vitro para proporcionar un perfil de sus compuestos y asegurar
que solo avancen aquellos con mayores posibilidades de éxito.
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El equipo de Domainex disefi¢ un susfituto para Tabla 1: Elimpacto de modificar P1, P2 y P3 en la selectividad sobre la catepsina B

el farmacoforo irreversible mediante el empleo Referencia

de un gee de unién reversible Y covalente gl 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 to the treatment of allergic asthma. J. Med.
disociacién lenta, pero sin el riesgo de provocar iz, 57/ 2], 047 9462

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

Derp 1y de cisteina peptidasa humana, asociadas para disefiar una selectividad exquisita, y mejord 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 duracion de la accién mostrada en modelos de alergia donde los roedores estaban expuestos a las
heces de dcaros de polvo domésfico. También se optimizaron las propiedades metabdlicas de absorcion oral y de unién de
profeinas plasmdticas para garantizar niveles bajos de exposicion sistémica y, por lo tanto, menores riesgos de acontecimientos
adversos. El equipo de Domainex demosird 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 famafo apropiado para la administracion por inhalacién.

¢Cudl fue el resultado?

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

Caso practico 2
Experiencia de Domainex

¢ Cribado virtual a fravés de leadBuilder

* |dentificacién de compuestos de impacto
e Disefio de farmacos basado en estructuras
e DMPK

¢ Quimica medicinal

* Oplimizacién de compuesto lider

Area de enfermedad: oncologia

La tankirasa es un miembro de la familia PARP que ha demostrado
que desempefa un papel importante en la via de sefializacion
Wht. Se utilizé leadBuilder para identificar compuestos lider que
actuaban como inhibidores de la tankirasa. Las estructuras cristalinas
publicadas anteriormente mostraban tankirasa en forma cerrada,

en la que el sitio activo era inaccesible para los ligandos. Domainex
desarrollé un modelo de homologia de la tankirasa utilizando la
conformacién cerrada y una estructura de cristal publicada de
PARP1 en una conformacién abierta. Este modelo se utilizé para
cribar la base de datos NICE de Domainex de aproximadamente
1,5 millones de compuestos disponibles comercialmente, de los
cuales alrededor de 1000 fueron comprados. Se identificaron 59
compuestos con valores ICs; entre 100 nM y 10 uM.

Cracias a la cristalografia de rayos X, un programa posterior

de disefio de fadrmacos basado en estructuras (que incorporaba
DMPK integrado para nofificar cada iteracién de quimica
medicinal, y el cribado temprano de otras predisposiciones)
generd varias series de potentes inhibidores de la tankirasa (<20
nM tankirasa, <100 nM en ensayo celular indicador de Wht), con
una excelente selectividad sobre PARP1 (>30 veces), y buenas
propiedades de DMPK (por ejemplo, biodisponibilidad oral en
roedores superior al 50 %). Se demosiré que los compuestos lider
inhiben el crecimiento de xenoinjertos tumorales sin APC.

¢Cudl fue el resultado?

- Tankirasa IC, | 13 nM
A Indicador de WNT-luc IC,; 61 nM
| | l Inhibicion celular SF, | 80 nM
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Figura 1: Ejemplo de un inhibidor de la tankirasa de isoquinolina
disefiado y sinfetizado en Domainex

Figura 2: Estructura de cristal de rayos X de uno de nuestros
compuestos unidos a la fankirasa

Referencia

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

Un pequefio equipo pasé del compuesto de impacto al férmaco candidato en menos de 400 compuestos. El proyecto recibié
mds fondos para generar un candidato de apoyo, y posteriormente fue derivado a una importante compafiia farmacéutica
para que desarrollase estos compuestos como farmacos contra el cancer.



Creando colaboraciones

Con un historial inigualable en la resolucién de refos en investigacion, nuestro equipo cientifico con amplia experiencia ofrece resuliados
satisfactorios de manera eficiente y rapida. Colaboramos estrechamente con ambiciosas organizaciones del campo de ciencias
biosanitarias a nivel mundial.

Caso pI'éC"iCO 3 lea las opiniones acerca de algunas  colaboraciones con Domainex:

Experiencia de Domainex

* Quimica computacional

* Quimica medicinal

* Ensayos biolégicos

* Oplimizacion de compuestos lider

e DMPK Figura 1: La progresién quimica medicinal desde el compuesto de

* Cristalografia de rayos X ES;?;;TCMI’ e S RICE e C s Profesor Alan Ashworth, Institute of Cancer Research Dr. Rich Boyce, director sénior de Investigacion,

a (ICR) PhoreMost Lid.
Area de enfermedad: enfermedad cardiaca

La proteina cuddruple quinasa (MAP4K4), una quinasa de serina- «El equipo de Domainex superé con creces lo «Domainex es un socio muy valioso en los
freonina que acfiva la via de sefializacién de JINK, se acfiva en que esperadbamos de un proveedor de servicios: programas de descubrimiento de farmacos
corazones humanos defectuosos y modelos de roedores relevantes. Fueron proactivos, expertos, con conocimiento de PhoreMost. La experiencia de la empresa

El profesor Michael Schneider y su equipo del Imperial College de y unos auténticos aliados para conseguir lo que en cribado virtual, a través de su plataforma
Londres dedujeron que un inhibidor de la MAPA4K4 podria suprimir queriamos. Volveria a trabajar con ellos sin LeadBuilder, ha permitido identificar pequefios
la muerte de células cardiacas humanas, ofreciendo una posible Figura 2: El DMX-5804 confiere profeccion al 100 % contra dos dudarlo». impactos moleculares a objetivos biolégicos
profeccién cardiaca después de infartos de miocardio. sefiales de estrés oxidativo en células madre de cardiomiocitos compleios que ahora se estudian en PhoreMost.
Se llevé a cabo un estudio empirico de la MAP4K4 humana El profundo conocimiento y la experiencia de
utilizando alrededor de 1800 compuestos bioactivos, y el compuesto Domainex en quimica computacional nos permite
de impacto inicial, DMX-4640 (Figura 1), fue identificado como avanzar en multiples proyectos de forma rapida y
punto de partida para estudios de quimica medicinal. rentable».

Luego ejecutamos un programa de disefio racional de férmacos,

incluyendo cristalografia de rayos X, para producir el DMX-5804, un . . .
compuesto con una solubilidad en agua significativamente mayory Profesor Michael Schneider, Imperial College

un aclaramiento mefabdlico reducido.

«Para mi, colaborar con Domainex era
Demostramos que la inhibicion de la MAP4K4 por el DMX-5804 Figura 3: Estudios iniciales de prueba de concepto realizados en Simplemenfe perfeCto' El coniunto de

ratones con una dosis oral de 50 mg,/kg del DMX-5804 habilidades, destreza , base teérica, esfuerzo,

confiere proteccién en hiPSC-CMs (Figura 2) y reduce la lesién por : .
capacidad de respuesta y eficacia de todos los

: . ) , = s Dr. Neil Weir, exvicepresidente sénior de Discovery
isquemia-reperfusion en ratones en més de un 50 % (Figura 3).

Referencia : : Research UCB
La solubilidad y las propiedades farmacocinéticas del DMX-5804 I ' _ Im'e".'brl"s del quwpo es exc.elente en todos
) . , . chnelaer erail 5 Innidiion promotes survival o
fueron insuficientes para un férmaco candidato para humanos en h l-derived cardi e s e e os niveles de la empresa. Siempre espero con .. . e g
uman stem cell-derived cardiomyocytes and reduces infarct size in | . I d | . d I «La asociacion con Domainex ha SIdO mdlspensable
lesiones isquémicas agudas, donde es conveniente una perfusion vivo. Cell Stem Cell, 24 (4), 579-591 ganas las reuniones mensuales del equipo de -
infravenosa répida. Sin embargo, ofras modificaciones estructurales proyecto, y aprendo muchisimo de ellas. para nuestro programa de descubrimiento MEK.
' ! Las colaboraciones satisfactorias, como esta, son
dieron lugar a compuestos con propiedades adecuadas para candidatos clinicos (Figura 1). ) . | delai R d !
Con mucho gusto volveria a trabajar con una parte clave de la investigacion innovadora 'y
Domainex y, de hecho, tenemos una incipiente de vanguardia de UCB. Esperamos que la nueva
¢Cudl fue el resultado? colaboracién que acaba de financiarse. Estan clase de inhibidores MEK que el equipo de UCB
N ; ’ ; ; i o o ) Iisfos, dispuesfos Y son exfremedamente deSCUbI'IO GpOI‘fe beneﬁCIOS a |OS pOCIenl‘eS».
Utilizando hiPSC-CMs como la plataforma mas relevante para el silenciomiento génico y el descubrimiento de farmacos, eficaces»

disefiamos inhibidores de moléculas pequefias de la MAP4K4. EIl DMX-5804, un inhibidor de moléculas pequefias de la
MAP4K4 novedoso, potente y altamente selectivo, fue identificado en estudios de prueba de concepto. Ademds, pudimos
oplimizar ain més la serie e identificar diversos compuestos con propiedades adecuadas para un candidato clinico.



Sobre Domainex

Domainex es una compafia de servicios totalmente infegrados de descubrimiento de farmacos con sede en Cambridge (Reino Unido).
Prestfamos servicio a organizaciones farmacéuticas, biotecnoldgicas, académicas y asociaciones de pacientes en todo el mundo. Con
mas de 70 biélogos y quimicos con una amplia experiencia, trabajamos en colaboracién con nuestros clientes desde la enfermedad
objetivo hasta la propuesta de farmacos candidatos. Nos hemos forjado una sélida reputacién por proporcionar a nuestros clientes
ideas innovadoras y emprender estudios experimentales e innovadores de alta calidad. Nos esforzamos por construir relaciones sélidas
y dindmicas con nuestros clientes. En 2020, proporcionamos servicios a més de 50 clientes procedentes del Reino Unido, Furopa,
Estados Unidos y Australia, y tuvimos una tasa de renovacion de proyectos de més del 70 %.

¢Como puede Domainex contribuir a su proyecto de descubrimiento de farmacos?

Nuestros cientificos multidisciplinares con amplia experiencia (bidlogos moleculares, bioquimicos de proteinas, , bidlogos estructurales,
quimicos médicos, computacionales y analiticos) le ayudardn a que sus proyectos de descubrimiento de férmacos avancen hacia el
desarrollo de farmacos de manera efectiva y eficiente. Ofrecemos programas personalizados para abordar sus necesidades especificas
en cada etapa del descubrimiento de férmacos. Nos basamos en una gran experiencia acumulada durante los Glimos 20 afios

sobre una amplia gama de objetivos farmacolégicos y dreas terapéuticas. Al esfar en una Gnica ubicacién con acceso a las Glimas
tecnologias de vanguardia, podemos ayudarle a cumplir sus objetivos y ampliar su cartera de descubrimientos.

Contacto

Si desea saber mds sobre los servicios que propociona Domainex o hablar con nosotros sobre sus propias necesidades acerca del
descubrimiento de nuevos farmacos, péngase en confacto con nosofros escribiendo a: enquiries@domainex.co.uk

Oftras formas de contacto:

Dr. Thomas Mander MBA Domainex Redes sociales
Director ejecufivo Chesterford Research Park m Domainex
tom.mander@domainex.co.uk Litle Chesterford

Teléfono: +44 (0) 1223 743174 Cambridge a @Domainex_UK
Movil: +44 (0)7584 578024 CB10 1XL (Reino Unido)
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