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pharmacophore iréversible en employant un

groupe de liaison covalent réversible qui conserve Tableau 1 :impact de la modffication des P1, P2 et P3 sur la sélectivité par rapport & la cathepsine B
les avantages d'une vitesse de désactivation lente,

mais sans risque deffets indésirables. L'équipe de ~ Référence

chimie Compufoﬁorme”e a utilisé des informations 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 o the freatment of allergic asthma. J. Med.
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humaines connexes pour concevoir une sélectivité exquise et améliorer la stabilité des protéases dans le poumon. Les propriétés
physicochimiques ont ét¢ affinées pour optimiser la réfenfion pulmonaire, ce qui a été confirmé par la longue durée d'action
monirée dans les modeles d'allergie ob des rongeurs ont éi¢ exposés & des pelotes d'acariens de poussigre domestique. Les
propriétés métaboliques, de liaison aux protéines plasmatiques ef d'absorption orale ont également été optimisées pour assurer
de faibles niveaux d'exposition systémique, et donc des risques réduits d'effets indésirables. L'‘¢quipe de Domainex a démontré
que les composés étaient compatibles pour une ufilisation avec des inhalateurs de poudre séche en identifiant des composés
aux formes cristallines stables qui pouvaient étre micronisés pour donner des particules d'une taille appropriée pour I'inhalation.

Quel a été le résultat positif ?

Un candidat-médicament et un certain nombre de composés de soutien crédibles ont ét¢ identifiés & partir de la série primaire.

Les travaux sur le programme de suivi ont conduit & une série différenciée avec un mode de liaison non covalente qui a
démoniré une efficacité in vivo.




