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Die Addex Pharmaceuticals Ltd. (SWX:ADXN, Genf, Schweiz) erforscht und entwickelt allosterische Modulatoren, eine
neue Klasse von kleinmolekularen therapeutischen Wirkstoffen. Allosterische Modulation bietet im Vergleich zu
herkdbmmlichen Medikamenten die Moglichkeit, menschliche Krankheiten effizienter zu behandeln. Addex konzentriert
sich auf allosterische Modulatoren von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR) und besitzt eine voll integrierte
Forschungs- und Entwicklungsabteilung, die auf eine Reihe von therapeutischen Zielen hinarbeiten kann.

Unser Unternehmen verfligt bereits Uber eine reife Pipeline (siehe unten). Ausserdem wird unsere Forschungs- und
Entwicklungsplattform fur allosterische Modulatoren durch Partnerschaften mit Merck & Co. sowie Johnson & Johnson
validiert.

Im Mai 2007 schloss Addex den Gang an die Schweizer Borse SWX Swiss Exchange ab und konnte dabei CHF 137 Mio.
erzielen (USD 111 Mio./ EUR 83 Mio.). Dieser Borsengang war in der europaischen Biotech-Branche der grésste seit drei
Jahren. Addex hat 5'862'492 Aktien im Umlauf, verflugt tber einen Streubesitz von 34 % und wird im Hauptsegment
der SWX unter dem Symbol ADXN (ISIN: CH0029850754) gehandelt.

Vor dem Borsengang erhielt Addex in drei Finanzierungsrunden CHF 106 Millionen an Wagniskapital. Zu den Investoren
gehdren Sofinnova Partners, Index Ventures und TVM Capital sowie die Investmentabteilungen von GlaxoSmithKline (SR
One) und Roche (Roche Ventures). Addex besitzt Liquiditatsreserven von CHF 159 Millionen (Stand: 30. Juni 2007).

Das 2002 in Genf gegrindete Unternehmen verflgt Uber eine Niederlassung in Archamps, Frankreich, und beschéaftigt
mehr als 75 Mitarbeitende.

Pipeline

Der am weitesten fortgeschrittene Arzneimittelkandidat, ADX10059, ein negativer allosterischer Modulator (NAM) des
metabotropischen Glutamatrezeptors 5 (mGIuR5), hat die primadren Endpunkte in separaten Phase-lla-Studien bei
Migréane und gastrodsophagealer Refluxerkrankung (GERD) erreicht und bei beiden Krankheiten seine klinische und
statistisch relevante Wirksamkeit unter Beweis gestellt. ADX48621, ein derzeit in Phase | befindlicher mGIuR5 NAM,
bietet Potenzial zur Behandlung von Depressionen und Angstzustanden.
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Allosterische Modulation P

JAllosterisch* kommt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie: ,am anderen Ort“. In der Tat haben allosterische
Modulatoren die Eigenschaft, Rezeptoren wie GPCR an anderen Stellen als marktgdngige Medikamente zu blockieren.
Rezeptoren sind Proteine, die Signale Ubertragen, um Zellfunktionen und somit Krankheitsprozesse zu kontrollieren. Die
meisten marktgangigen Medikamente blockieren Rezeptoren an den gleichen Stellen (so genannte ,aktive Stellen*) wie
die korpereigenen Molekile (d.h. endogene Liganden). Als Ergebnis davon kommt es zu einer Art Wettbewerb mit den
endogenen Liganden um die Kontrolle der aktiven Stelle. Im Gegensatz dazu wirken allosterische Modulatoren nicht-
kompetitiv: Sie kdnnen einen Rezeptor selbst dann blockieren und seine Funktion verandern, wenn auch der endogene
Ligand an diesem Rezeptor andockt. Darliber hinaus haben allosterische Modulatoren die Eigenschaft, einen Rezeptor
nicht nur zu aktivieren und zu deaktivieren, wie die meisten Medikamente dies tun. Stattdessen wirken sie wie ein
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Dimmerschalter, indem sie den Grad der Aktivierung (oder Deaktivierung) kontrollieren. Aus all diesen Griinden ist Addex
Uberzeugt, dass allosterische Modulation gegeniiber orthosterischen Medikamenten fortschrittlichere Methoden zur
Normalisierung einer gestorten biologischen Signalgebung ermdglichen kénnte.

Schlusseleigenschaften und Vorteile der allosterischen Modulation:

Allosterische Modulatoren blockieren ihr Ziel an anderen Stellen als endogene Liganden und wirken somit auch dann,
wenn ein endogener Ligand zur gleichen Zeit an einer anderen Stelle des gleichen Ziels andockt. Im Gegensatz dazu
konkurrieren orthosterische Medikamente mit endogenen Liganden um die gleiche Stelle. Allosterische Modulatoren
brauchen also nicht die endogenen Liganden zu verdréangen, um ihre Wirkung zu entfalten. Daher sind sie bereits in
geringeren Dosen wirksam als orthosterische Modulatoren. Als Ergebnis konnen allosterische Modulatoren geringere
Nebenwirkungen durch Off-target-Effekten haben als klassische orthosterische Medikamente mit dem gleichen Ziel.

Allosterische Modulatoren zeigen bei Abwesenheit endogener Liganden haufig keine Aktivitat. Aufgrund dieser
Tatsache stellen allosterische Modulatoren méglicherweise eine schonendere Methode dar, um die Funktionsweise
von biologischen Systemen zu beeinflussen. In anderen Worten, wenn sie selbst nicht die Signalgebung beeinflussen,
bewahren sie einen grésseren Anteil der natlrlichen Biologie als orthosterische Medikamente. Dies kdnnte
insbesondere zu einer erhdhten Sicherheit und weniger Nebenwirkungen im Vergleich zu orthosterischen
Medikamenten mit dem gleichen Ziel fihren.

Da allosterische Modulatoren im Vergleich zu orthosterischen Medikamenten an unterschiedlichen Stellen wirken,
kann Addex neue chemische Wirkstoffe entwickeln, die auf klinisch bestéatigte GPCR-Ziele gerichtet sind — und somit
effizientere therapeutische Aktivitaten ermdglichen.

Fur Ziele, bei denen es schwierig ist, selektive orthosterische Medikamente zu entwickeln, kénnen manchmal
hochspezialisierte, allosterische Modulatoren identifiziert werden. Zum Beispiel hat Addex oral einnehmbare
kleinmolekulare allosterische Modulatoren fir mehrere bestatigte Ziele entwickelt, bei denen es der Pharmaindustrie
bisher nicht gelungen war, klassische kleinmolekulare Lésungen anzuwenden. Hierzu gehdren z.B. die GLP-1-
Rezeptoren und der FSH-Rezeptor, fir die nur Peptid- oder Hormontherapien verfligbar sind.

Auch wegen ihrer Eigenschaft, an einer anderen Stelle anzudocken, ist es mdglich, allosterische Modulatoren mit
orthosterischen Medikamenten zu verbinden. So kdnnte beispielsweise ein PAM verwendet werden, um die Wirkung
eines orthosterischen Agonisten zu verstarken.
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