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Caso prGCtlco 1 5 i-Pr Me  bencilo Ph ciclohexilo 18 52
Experiencia de Domainex 6 i-Pr Me  bencilo Ph bencilo 12 50
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Disefio de férmacos basado en estructuras . b e b P — 500 2
* Optimizacién de cabezas de serie 59/
] 12 i-Pr Me  t-butilo - Bencilo 6 274 -09
Area de enfermedad: asma L
Der p 1 es una proteasa de cisteina excretada 13 M Me o ey cdohedo 13 231 28
por los dcaros del polvo doméstico (HDM) y es
una de las principales causas de asma alérgica. 14 WP Me thulo  Ph CH2Ph 9 512 32
n colaporacion con la eorge's Universi 15 Pt Me benclo P i 14 544 13
En colab la StG 's U bencil h
L
de londres y la Universidad de Manchester, e
nos propusimos identificar un medicamento 16 W Me thulo  Ph M >2500 10
candidato adecuado para su adminisfracién por s
inhalador de polvo seco (IPS). El punto de partida 17 WP Me benclo  Ph ] 9 88 17
fue un inhibidor irreversible a base de pépfidos o
considerado inadecuado para la administracion 18 SR R R R e N >2500 006
a largo plazo en un enfomo de alergia, debido a -
las dudas sobre su posible perfil de toxicidad. e i | e ] Bl R 240 20
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El equipo de Domainex disefié un susfituto para
el farmacsforo ireversible mediante el emp|eo Tabla 1: Elimpacio de modificar P1, P2 y P3 en la selectividad sobre la catepsina B
de un grupo de unién reversible y covalente que

conservaba los beneficios de una constante de

disociacion lenta, pero sin el riesgo de provocar Newton G et al. (2014), The discovery of potent, selective, and reversible inhibitors of the house dust mite
pepfidase allergen Der p 1: an innovative approach fo the freatment of allergic asthma. J. Med. Chem., 57
(22), 9447-9462
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aconfecimientos adversos. El equipo de quimica
computacional ufilizé informacién estructural

de esfructuras de cristal publicadas de Der p 1y péptidos de cisteina humana asociados para disefiar una selectividad
exquisita, y mejoré la estabilidad de las proteasas en el pulmén. Se afinaron las propiedades fisicoquimicas para optimizar

la refencién pulmonar, y esto quedd comprobado por la larga duracion de la accién mostrada en modelos de alergia
donde los roedores esfaban expuestos a las heces de dcaros de polvo doméstico. También se optimizaron las propiedades
metabdlicas de absorcién oral y de unién de proteinas plasmdticas para garantizar niveles bajos de exposicién sistémica

y, por lo tanto, menores riesgos de acontecimientos adversos. El equipo de Domainex demostré 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 tamafio apropiado para la administracién 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.
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