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Caso practico 2
Experiencia de Domainex

* Cribado virtual a fravés de leadBuilder

* |dentificacién de compuesto hit

e Disefio de férmacos basado en estructuras
e ADME

* Quimica medicinal

* Oplimizacion de cabezas de serie

Area de enfermedad: oncologia

La tankirasa es un miembro de la familia PARP que ha demostrado
que desempefia un papel importante en la via de sefalizacién Wht.
Se ulilizé leadBuilder para identificar compuestos de impacto que
acfuaban como inhibidores de la tankirasa. Las esfructuras cristalinas
publicadas anteriormente mosfraban 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 ufilizé para cribar

la base de datos NICE de Domainex de aproximadamente 1,5
millones de compuestos disponibles comercialmente, de los cuales
se vendieron alrededor de 1000. Se identificaron 59 compuestos de
impacto con valores IC, entre 100 "My 10 uM.

Cracias a la cristalografia de rayos X, un programa posterior de
disefio de farmacos basado en estructuras (que incorporaba ADME
infegrado para nofificar cada iteracién de quimica medicinal, y el
cribado temprano de ofras predisposiciones) generd varias series de
potfentes inhibidores de la tankirasa (<20 nM tankirasa, <100 nM en
ensayo celular indicador de Whi), con una excelente selectividad
sobre PARP1 (>30 veces), y buenas propiedades de ADME (por
ejemplo, biodisponibilidad oral en roedores superior al

o Tankirasa IC, | 13 nM
Indicador de WNT-luc 61 nM
NH
Inhibicion celular SF 80 nM
(APC. )

MW 3775
Q LE 0,38
AN

Figura 1: Eiemplo de un inhibidor de la tankirasa de isoquinolina
disefiado y sinfefizado en Domainex

Figura 2: Esfructura de cristal de rayos X de uno de nuesfros compuesfos
unidos a la tankirasa
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50 %). Se demostré que los compuestos cabezas de serie inhiben el crecimiento de xenoinjerfos tumorales sin APC.

¢Cudl fue el resultado?

El equipo del proyecto 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 compafifa
farmacéutica para que desarrollase estos compuesfos como férmacos contra el cancer.




