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Het team van Domainex ontwierp met succes een Tabel 1: Het effect van wijziging van P1, P2 en P3 op de seleciiviteit ten opzichte van kathepsine B
vervanging voor de onomkeerbare farmacofoor i
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oor gebruik fe maken van een omkeeroare, Newton G et al. (2014), De ontdekking van krachtige, selecfieve en omkeerbare remmers van het

covalente bindingsgroep die de voordelen van huisstofmijipeptidase-allergeen Der p 1: een innovatieve benadering van de behandeling van

een langzame afbouw behoudt, maar zonder het allergisch asimo. J. Med. Chem, 57 (22), 9447-9462

risico van bijwerkingen. Het computationeel-chemische team gebruikte structurele informatie uit gepubliceerde kristalstructuren van

Der p 1 en verwante menselike cysteinepeplidasen om een uitsiekende seleciiviteit en verbeterde stabiliteit tegen profeasen in de
long te ontwerpen. De fysisch-chemische eigenschappen werden nauwkeurig afgestemd om de longrefentie te optimaliseren, en dit
werd bevestigd door de lange werkingsduur die werd aangetoond in allergiemodellen waarbij knaagdieren aan huisstofmifipellets
werden blootgesteld. De metabolische, plosma-proteinebindende en orale absorptie-eigenschappen werden eveneens
geoplimaliseerd om een lage systemische blootstelling te garanderen en zo het risico op bijwerkingen te beperken. Het Domainex-
feam toonde aan dat verbindingen compatibel waren voor gebruik met droogpoederinhalatoren door verbindingen te identificeren
met stabiele kristalline vormen die konden worden gemicroniseerd tot deelfies met een grootte die geschikt is voor inhalatiefoediening.

Wat was het succesvolle resultaat?

Uit de primaire reeks werden een kandidaat-geneesmiddel en een aantal geloofwaardige back-up-verbindingen
geidentificeerd.

De werkzaamheden in het kader van het vervolgprogramma hebben geleid fof een gedifferentieerde reeks met een niet-
covalente bindingsmodus, waarvan de werkzaamheid in vivo is aangetoond.
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