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A Nemzeti Kutatasi és Fejlesztési Innovacios Hivatal altal tamogatott NVKP16-1-2016-0036 palyazat keretében kutatasi konzorcium
alakult, melynek célja a még nem gyogyithatdé tumor tipusokra uj gyogyszerjeloltek kifejlesztése.

E6tvos Lorand Palyazati konzorcium
, Comlinnex Zrt.
Tudomanyegyetem o
v 2 Bertok Béla
Mez6 Gabor

Vivémolekuldk, modulok és , Uj CltOtOXI!ﬂJS |
konjugdtumok fejlesztése % Semmelweis Egyetem @ hatoanyagok fejlesztese

Kéhidai Laszlo
Biologiai mérések

Hatdéanyag — iranyitd6 molekula konjugatumok
Oligopeptid Linker Warhead Oligopeptid Linker Warhead

Cél: uj, tumorszelektiv citotoxikus

Ezen beliil a Cominnex feladata uj
vivomolekula-hatéanyag modulok és

hatdanyagok, ,,warhead-ek” kutatasa

konjugatumok kifejlesztése és eloallitasa.

https://pak.elte.hu/NVKP 16-2016-0036 '



https://pak.elte.hu/NVKP_16-2016-0036

PROJEK]

V4 V4 V4 V4 V4 o
U ity CEL: APOPTOZIS KIVALTAS RAKOS SEJTEKBEN  Cominnex

Nucleus i A hagyomanyos kemoterapia
ol nekrozist valt ki, alig toleralhato,
Organelles "ql. = hify . .,
5 ~ Blebs rezisztenciat okoz, ez egyben
* A fehérjék kicsapodasa ‘\ / \ 4 * A citoplazma Iimitélja is alkalmazasat
miatt a citoplazma | ."! > (L@ / sejtmembran hasadas
tejszeriivé valik 7 2l nélkiil zsugorodik
* Vakudlumok keletkeznek * Sejtmembran és V7
* A sejtmembran felszakad sejtmaghartya gytrodik

a sejt szétesik [ R = * Membrannal hatarolt

Apoptozis indukcid

’.'t' ' csomagokka esik szét
(A~ e Annexin expresszalodik a
| sejtfelszinre A
* Fagocitalodik
o) G Az apoptozis jellemzden gatolt a
NG rakos sejtekben tobbnyire a magas
| ', inhibitor koncentracio miatt
i Necrosis Apoptosis L,
Gyulladas Hasznositas

Apoptosis Physiology and Pathology, Cambridge University Press (2011), John C. Reed, Douglas R. Green Journal of Medicinal Chemistry 2019, 62(12), 5750-5772
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Diverz konyvtarak szlrése Apoptozis gatlas feloldas:
0 0 IAP-SMAC fehérje kotbédeés
RR\\I\{/\ v \Vg R}H/\ v Second I\/Iltochondrla derived Activator of Caspases

Hasonl6sag kutatas Binding DB
N\

Hasonld aktiv szerkezetek: IAP antagonistak

/\»\Q o H 9"
0 \\/ \/N e \\:/No, 5
N, N, :
HZNJ\[( J\W Q HZNJ\W NQ
O

S S - L .~
—~N - s . —~N ¢ | SMAC g/
Apoptozist kivaltod talalatok . )

3 . ’ A0\ aah ¥ N

R1\ R2 -  ~ ¢ 3 "
N "N e e - e |

XIAP- k pe . "\ , 5 '
' )

3 . y v " ;

AVPI AVPF
SMAC kotdo motivum LCL161 (Novartls 2003) SMAC ko6tdo motivum
SMAC mimetikum
VEZERMOLEKULA
\V

In silico modellezés es vegyulet tervezes
TRENDS in Biochemical Sciences, 2004, 39(9), 486-94; Journal of Medicinal Chemistry 2019, 62(12), 5750-5772




..'-_
y 4
ENE | Cominnex
H MEGVALOSULO
NEMZETI KllT;\Hil. l:l]l.l.SZT[.\'I

ES INNOYACIOS HIVATAL I) R()l }‘;Kl

17 INNOVACIO LENDULETE




Cominnex

[ LCL161, A “KETELU KARD

w | PROJEKT

= iz

~ Z

g O

— el

-’ > FHE R
~ 23 & o
S 53 Eme
- _— =

~ e

[ ==

% * Sejtes IC.,: 5-50 umol
e L0 N Apoptézis gatlas-, és * Klinika Fazis I: 1x1800 mg/hét
d&'h \”J\OWN(SLNQ TNFao felszabaditas * Klinika fazis Il: ->1x3000 mg/hét
= * Kombinacios terapia
& + >3000 mg: Citokin “cunami”

Hatékonysag novelés Szelektivitas novelés

Caspase-8

N:,\.B Caspise-g }_i CIX “ApCiS” stratégia
eg, 1Nk Apopioss Apoptézis Citoxicitas Szelektivitas
B R sy e IAP antagonista | | TNFa indukcio y \Vivc’imolekula konjugétum/

S 3

CRS Cytokine release syndrome ) . w e _ ”
Harmas hatasu “Magic Bullet

J.Clin.Oncol., 2014, 32(28), 319091; WO02005097791, WO2007075525, WO2008085610, US2010056467, W0O2011018474 https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=LCL161
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O
—. _ ,._H/—\l By
. . . . . . . V4 . H : | . !
AP antagonista mimetikumok klinikai vizsgalata o M YNy o, N
__"_HH o © a 'H —_._.“ 0 .
._.:_HH M - ) .
Compound Developer _
& (GDC-0152) 7 (LCL-1641) 22 (SM-406/AT-406/Debio-1143)
GDC-0152 (terminated) Genentech rhase] rhased rrase
LCL-161 Novartis Loy & > 3D similarity 0,617
LN 1l L o I ", | -
SM-406/AT-406/Debio-1143 Debiopharm I O NN " — ~ o~ _
TL32711/Birinapant Tetralogic Pharmaceuticals e H,LT I {_.-*-PH 1 NN
ASTX660 Astex IR | ._;;’”H oo [T\
. W7 M
GDC-0917/CUDC427 Genentech H.:;' o /I-TH F | NCF
APG-1387 State Key Laboratory of Oncology in South China gLz T napant 48 IS TSNS o8 (BhEIsTricubedsn
AEG40816 (HGS1029) Aegera Therrapeutics
AEG40816 (Cas 1107664-44-7) % H{i an
nem publikalt struktura HN, T Qs N
' == PN | /
nincsenek adatok L2 oo “ }_‘HE
}:;- L N E!:__ NH O o NH |
77 7 S N — P
Alapvetoen hasonlo szerkezetek > O

59 (APG-1387)
Journal of Medicinal Chemistry 2019, 62(12), 5750-5772 Phase VI
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Protein-protein kdlcsonhatas SMAC-XIAP complex

AVPI| hatas-szerkezet adatok
Nagy alifas csoport

, , kedvezd
Nem valtoztathato, o1 -
Protonalhato forma O

alapvetod H,N \)J\
N
OH

Nem metilezheto P2 .
Valtoztathato
O

Aromas csoport

Szubsztitucio lehetséges,
P3  de nem helyettesithetd

“ ” kedvezo P4 “ 21y
Horgony Uszaly
0 Tanimoto 0,7; Chemaxon MarvinSketch 3D alighment
5”@ Y

o H OH o H OH
P Nys: 1 1T N v M '
P P NP = olekulatervezes
AR S Gy > [

sty VY Insilico modellezés

AVPI AVPF LCL161 r e e o ’
\ v Kémiai fejlesztés

TRENDS in Biochemical Sciences, 2004, 39(9), 486-94; Bioorg Med Chem, 2007, 15, 2935-2943
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» Glide SP és Induced Fit Docking (IFD) mdadszerekkel, PDB 4HYO kristalyszerkezetbe dokkoltunk
* Optimalizaltuk a kotohely szerkezetét, majd MM/GBSA kotesi szabadentalpia szamitasokat
vegeztunk

Farmakofor modell

IFD illesztesek

XIAP BIR3 receptor

Potencialis kovalens kotoé pontok: a ciszteinek tavol esnek. Jobban megkozelithetbek a lizinek butilamino
csoportjai: K299, (P4) és K311, K322 (P1). Kovalens koté molekula hatékonyabb lehet, de potencialis hatranya a

Pd n-1AP hatas leszikulése. Schradinger Small-Molecule Drug Discovery Suite programcsomag J. Med. Chem., 2018, 61, 6350-63
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C2-4 szubsztitualt tiazolok eloallitasa

Z
Lawesson
O \)J\r( —
\\:/NHZ reagent \\/NHZ /\2\ S/\(

=N

Prolin > BOCNQ BOCNQ
Boc
BOCNQ Q

Racemizacio lehetosege!
Kiralis HPLC kovetes.

Tiazol C5 szubsztitucio aramlasos technologiaval
M @ | LooP 1 Vixe LOOP 2

O O IKA1 -70°C 30°C Quench

B r puffer
/ Ar
>¥L ° o’ pops
— LDA IKA 3

| EtOAc

O O IKA 2 Br2 Szen:es fazis Vizes fazis/waste
e ) S| ey =8 e [
O
S LDA e IceCube™ Thalesnano
S | Betasuidils sl
: 78 C S 30 sec! l T ey &Y ‘ ’
BocN BocN @) O Yedr— e L |
30 sec! Ar Y -
i _ SN s
W~ — o =N
H =
BOCNQ R\NL[(N//HJ\NQ
H O R

JACS, 2002, 124(6), 916-7; US2010056467

Org. Lett, 2005, 7(2), 299-301 Tovabbi IEhEtaség: CH aktivalasi reakcio
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PhotoCube™ Pro
Thalesnano

Tiazol C2 szubsztitucio fotoredox reakcioval

O A( O O >L
</NI o O OO%N hv N>\\ON I A
s + @N_(}—O w =TI
O

Oligo-peptid homologizalas aramlasos membran technologiaval

AcOH
quenching'waste

O. _OH O~_0.__0iBu O O Diazald
j: CICO,iBu j: \g CHoN; j\A\Nz HX j\?x (DMF)
R™ "NH

R NH

R NH R™ “NH
O}\rNHBoc O%\rNHBOC OQ\KNHBOC O}\rNHBc oL
o i R i R o (MeOHH,O)
Aktivalt vizérzékeny
intermedier

Diversity oriented synthesis of highly substituted heteroarenes

J.0rg. Chem., 2018, 83, 3000-12; J.Org. Chem., 2016, 81, 5814-22 using photochemistry and flow technology Permeabilis cso: Teflon AF-2400
Gellért Sipos, Fall 2019 ACS National Meeting
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Hatodik sorozat hetes molekulaszerkezet citotoxicitasi eredmeényei kilonbozo rakos sejtvonalakon

Vegyiilet forma és Teszt PANC-1 - xCElligence 5P A2058 (Melanoma) EBC1 (Tiidd) Colozos | MiaPaca |\ Mb231 (Emlg) | Modell kotodes®
. (Hasnyalmirigy) (Hasnyalmirigy) (kcal/mol)
1zomer ID 24 h 72h 24 h a8 h 72h 24 h 48 h 72h 72h 72h 72h MM/GBSA AGn
LCL161 bazis (SSS) Cl4-49
LCL161 XHCI(SSS) Cl6-6 9.9 E-5 >10* M -83.19
LCL161 bazis (SSS) Cl10-1

0.88 E-5 0.15E-5
0.65E-5

CIX CI6-7 xHCI (RS, SS) Cl6-7
CIX CI6-7bazis (RS,SS) C19-4 | 0.9E-5 0.74E-5
CIX Cl6-7 2xTFA (RS,SS) CI10-2

CIX CI6-7 2xTFA (SSS) Ci10-3

0.62 E-5 -88.85
CIX CI6-7 2xTFA (RSS) Cl10-4

Flow cytometry teszt AlamarBlue teszt *Induced Fit Docking

* Cl6-7 2-4x hatékonyabb mint az LCL161

* A hatas novekedés minden sejtvonalon igazoldodott mas modszerrel mérve is
* Az aktivitas novekedés kulonbo6zb so és bazis formaban is igaz

Az IFD dokkolas éertékei jol korrelalnak

77 ’

Az izomerek és ezek keverékeinek eredményei megfeleltek a vart értéeknek megerdsitve a tesztek eredményeit és
a molekula hatékonysagat
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Cl6-7 uj, szabadalmi eldvizsgalat alatt all.

Paraméter LCL161 Cl6-7 AST660
Mw 500.63

HBD 2 2

HBA 5 5

TPSA 91.4 91.4

cLogP (szamitott) 3.78 4.22

ChromLogD (mért) 3.0 3.1

PFI (Property Forecast Index) 5.0 5.1

* Irodalmi adat

Vegyuletink molekularis parameéterei hasonloak a két referencia molekulahoz.

Az LCL161 eredmeényei s az osszehasonlito PFl értékek alapjan Cl6-7 tovabbfejlesztése
gyogyszer jeloltté biztato.

Journal of Medicinal Chemistry 2018, 61, 3261-3236; Journal of Medicinal Chemistry 2018, 61, 7314-29




HATTERMOLEKULA FEJLESZTESE: SZIGMA LIGANDUMOK Cominnex

WEEM | MEGYALOSULO
. Szigmal
Citotox BD | R s ot S
: . : Uj hit molekula O 720 Ui krlstalysze rkezet
Diverz kdnyvtarak > eretak > Szigma receptor > j ‘
Screen SLEMEZEIER Hasonlésag . ligandumok molekulak
R, Esteve Pharmaceuticals

Szigma receptorl, 2 (S1,2R)
* CNS hatas, pl. neuropatias (rak indukalt) fajdalomcsillapitas
* Dominans rakos sejteken: S2R tumor marker
* Ligandum alloszterikus kotodes
* Pan-SR ligandum stratégia: S2R agonista - S1R antagonista apoptézis kivaltas, de -&° U
S1R agonista sejt novekedés, angiogenesis, tumor proliferacio !! |

Uj citotoxikus aktiv molekuldk

Viability (%) PANC1 A2058 - Melanoma Colo205- Colon EBC1 - Lung
GSI KOD 10 M 10° M 10*M 10° M 10* M 10° M 10 M 10° M IM-GBSA AG
nkubalas () | 24 48 72 | 24 48 72|24 48 72|24 48 72|24 48 72|24 48 72|24 48 72|24 48 72 Molekula (kcallmol) HBA |HBD |LogP [Fsp3|TPSA | Rotable Bonds

97 99 108 preicANi RN 100 84 86 | 62 BWERRNEE 98 89 73 Cl7-7 -81.8 3.07 | 0.35| 51.4 3
102 97 96 |PEEANESENEEN 06 /S5 @ 93 | 48 PvAamAe 91 86 /0 Cl7-8 -89.0 0 |429/|061| 254 3

Cl7 7 5 o 90 95 @64 4 1
Cl7_8 0 O 90 93 86 3
Modszer Flow citomeria Alamar Blue Haloperidol -84.4 3 1 | 3.66 | 0.38 | 40.5 6

Nagysagrendileg LCL161 hatas

W02008155132, J.Med.Chem., 2012, 55, 5350-60; Oncotarget, 2017, 8(53), 91099-91111; Sigmal Pharmacology in the Contextxt of Cancer, Hasnbook of Experimental Pharmacology, 244(2017); Frontiers in Pharmacology, 2018, 9,
(article 711); 2019, 10, (article 490)
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Hatoanyag — iranyitdo molekula konjugatumok
Linker WarheadOligopeptid Linker Warhead

Konjugatum 1

@ ¢+ mmm - —-
molekula Spacer i i
CI7-8 5 ;
Szigma ligandum AP antagonista i i
PANC-1 - xCELLigence SP
) o Teszt ICso =HHS A2058 (Melanoma) EBC1 (Tiid6) Col0205
Vegyiilet forma és izomer | (Mol) (Hasnyalmirigy)
ID 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h 72 h
CL161 bazis (SSS) Cl4-49
CL161 XHCI(SSS) Cl6-6 9.9 E-5
CL161 bazis (SSS) Cl10-1
Cl6-7 2XTFA (SSS) C110-3 | 1175 |
CI6-7 konjugatum bazis (SsS)| c112.1 | 6.50e-6 | 6.716-6 | 6.56E-6 | 5.186-6 | 5.54E-6 | 3.44E-6 | 6.856-6 | 6.97E-6 | 6.58E-6 | 3.17E-6

Flow cytometry teszt AlamarBlue teszt

Az elsd, irodalmi analogia szerint eldallitott, még nem peptid konjugatum megerdsitette az ,,ApCiS”
stratégia helyességét. A Cl12-1 mintegy 10x hatékonyabb mint az LCL161 és elsére is jobb, mint az eddig
publikalt ilyen tipusu konjugatum IC., értéke.

Molecular Oncology., 2014, 8, 956-67




Cominnex

PROJEKT

L) V4
Fl AZ NKFI ALAPBOL
b MEGVALOSULO
NEMZETT KUTATASI, FEJLESZTESI
ES INNOVACIOS HIVATAL

Uj lehetSség a rdk gyogyitasara
Uj Lead molekuldk biztato tovabbfejlesztés lehetéségével

Sikeres konjugacio vivo molekulaval

Miikodo ApCiS stratégia

IAP antagonistak tovabbfejlesztésének uj példaja

Apoptozis indukcio és fajdalomcsillapitas rakos sejtekben egy molekulaval?

2019. 09. 05. Gyogyszerkémiai és Gyogyszertechnoldgiai Szimpozium ’19
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sz CIX FOKUSZALT KONYVTAR ELOALLITAS FOLYAMATA  Cominnex

Comlnnex (CIX) Target Oriented Library Platform

Vegyulet Fragmens CIX kémiai
kvtarak kvtarak

megoldasok

& %
— Ceélzott

kvtar
R&D trendek a Q % a

U] Ismeretek

Celterulet s \{Z
% Tervezes,
A

e Virtualis
Targetek In silico kvtarak

modszerek

SAR adatok Fiz-kém Aramlasos
parameterek kémia

https://cominnex.com/research-development
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