PERFIL DE LA MOLECULA LIDER Y CASCADA DE CRIBADO SUGERIDA PARA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Priorizacion quimica y por objetivo:
* Priorizar estructuras quimicas
novedosas * Eliminar inhibidores
de CYP51 » Senal de alerta a otros
mecanismos de accion de gran
prevalencia

B
Hits resintetizados y confirmados DE HITS
* IC,, <5uM = Actividad maxima >90% .
» Selectividad >10 » Pequena expansion o Hitinicial HTS/HCS
quimica y SAR inicial
Evaluacion in vitro: —*  HIT-TO-LEAD Citotoxicidad Ensayos
¢ IC,, <TuM ¢ Actividad maxima >90% Células in vitro
* Selectividad >50 ¢ Actividad consistente (10x] e hospederas de T. cruzi
entre cepas de I. cruzi * Preferencia por
accion rapida y cidal * Metabolismo, lipofilia,
permeabilidad y solubilidad medidos in vitro ADME nivel 1
PK y tolerabilidad in vivo: 1l o 8 :_:
« C_, libre superior a IC, /IC,, por al menos 8h § PKYy tolerabilidad en ratones
* Sin efectos adversos con exposicién significativa g-
Modelo agudo de Chagas BLI in vivo: ] Modelo agudo de eficacia
* QD a 5 dias / BID 50 mg/kg PO « Reduccion S para Chagas BLI
significativa de la parasitemia al final del ensayo o
£
1]
Modelo crénico de Chagas BLI in vivo: * OPTIMIZACION > ADME Ensayos
* 100% de reduccion de la carga parasitaria DE LEADS '§ nivel 2 in vitro )
sin recaidas tras inmunosupresién a de T. cruzi
Toxicologia explo;z;zr:_ladzJ?rmacologla de g szerﬁ!:ed Ifo_delo
o o ) gurida crénico de
 Sin identificacion de problemas serios eficacia
Comprension profunda de la relacion PKPD: para Chagas

* Prediccién de dosis en humanos <10 mg/kg/dia

BLI

Candidato preclinico

Ensayos complementarios

Ensayos parasitologicos
secundarios in vitro:

*» Tripomastigotes » Time-to-kill
« Washout » Panel de cepas
 Persistentes
Caja de herramientas de
deconvolucion de
blancos/mecanismo de accidn:

» Validacion genética y quimica
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