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aus versffentlichten Der p1 Kristallstrukiuren und

verwandten humanen Cysfeinpeptidasen, um Verbindungen mit einer hervorragende Selekiivitéit und verbesserter Stabilitét
gegenuber Proteasen in der Lunge zu entwerfen. Die physikalisch-chemischen Eigenschaften wurden auf die Optimierung

der Lungenretention abgestimmt, was durch die lange Wirkungsdauer bestétigt 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 fur die Verwendung mit
Trockenpulverinhalatoren kompatibel sind, indem Molekile mit stabilen kristallinen Formen identifiziert wurden, die mikronisiert
werden kénnen, um den Partikeln eine fur die inhalierte Abgabe geeignete GréBe zu verleihen.

Was war das erfolgreiche Ergebnis?

Es wurde ein Arzneistoff-Kandidat und eine Reihe vielversprechender alternativer Verbindungen entwickelt. Die Arbeit am
Folgeprogramm fuhrte zu einer differenzierten Reihe mit einem nicht-kovalenten Bindungsmodus, die In-vivo-Wirksamkeit zeigte.

Weitere Informationen zum Der p1-Projekt finden Sie hier (in englischer Sprache).




