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Основная рекомендованная литература

An Introduction to Chemoinformatics, 
Andrew R. Leach, Valerie J. Gillet, 

Springer 2007.

Chemoinformatics -A Textbook, Johann 
Gasteiger and Thomas Engel, Wiley-VCH 

2003

Введение в хемоинформатику, Т.И.Маджидов, И.И.Баскин, И.С. Антипин,  А.А.Варнек

Varnek, A. and Baskin, I. I. (2011), Chemoinformatics as a Theoretical Chemistry
Discipline. Mol. Inf., 30: 20–32. doi: 10.1002/minf.201000100



Предмет химической (хемо-) информатики

J. Gasteiger and T. Engels (editors) (2003). Chemoinformatics: a textbook. Wiley-VCH.

“Химическая информатика это применение методов информатики для решения
химических задач.”

F. K. Brown (1998) Chemoinformatics: what it is and how does it impact drug discovery?
Annual Reports in Medicinal Chemistry, 33, 375-384

G. Paris (August 1999 ACS meeting)

F. K. Brown (1998) Chemoinformatics: what it is and how does it impact drug discovery? 
Annual Reports in Medicinal Chemistry, 33, 375-384

“Химическая информатика означает совместное использование
информационных ресурсов для преобразования данных в информацию и
информации в знания для быстрейшего принятия наилучших решений при
поиске соединений-лидеров в разработке лекарств и их оптимизации.”

“Химическая информатика это научная дисциплина, охватывающая дизайн,
создание, организацию, управление, поиск, анализ, распространение,
визуализацию и использование химической информации.”

G. Paris (August 1999 ACS meeting)



Химическая информатика (хемоинформатика)

Область с одной из наиболее долгих историй среди прикладных компьютерных
дисциплин, вместе с тем выделившаяся в отдельное направление относительно
недавно

Направление развития определяется междисциплинарным характером этой области



Хемометрика

Биоинформатика

Медицинская	
химия

Информатика	
материалов

Математическая	
химия

Химическая
информатика

Химическая информатика и смежные дисциплины



Химическая информатика: молекулярная модель

Объекты:

- молекулярные графы; 

- векторы дескрипторов {Di} = f ( )
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При векторном описании химической
структуре ставится в соответствие вектор
молекулярных дескрипторов (числовых
параметров, характеризующих структуру
соединения).
Альтернативное описание возможно при
помощи непосредственно молекулярных
графов (графовые ядра (кернелы))



Дескрипторное описание данных

> 7000 типов молекулярных дескрипторов

v Простейшие структурные и геометрические
(молекулярный вес, число атомов определенного типа,
размер молекулы, расстояние между функциональными
группами)

v Топологические (индексы Рандича и Винера, …)
v Физико-химические
v Молекулярные фрагменты (последовательности атомов и

связей, атомы с окружением, …)
v Фармакофорные дескрипторы
v Молекулярные отпечатки
v …..

Информатика материалов
Более разрозненные источники информации по дескрипторам, отсутствие
специализированных программ, большая по сравнению с молекулярными дескрипторами
привязка к объекту исследования

v Отпечатки различного типа
v Дескрипторы, описывающие свойства химических элементов
v Параметры, содержащие кристаллографическую информацию
v Дескрипторы описывающие состав соединений
v Различные физико-химические характеристики
v …



Химическая информатика: молекулярная модель

Принцип молекулярного подобия (сходства): структурно сходные молекулы
предположительно обладают близкими свойствами

G.	Maggiora et	al	Molecular	Similarity	in	Medicinal	Chemistry	J	Med	Chem 2014 57 (8),	3186-3204



15,840 продуктов (-aminoacyl amide derivatives) трехкомпонентной конденсации Уги
(взаимодействие аминов, изоцианидов, карбонильных соединений,
органических/неорганических кислот).

M. Reutlinger, G. Schneider / Journal of Molecular Graphics and Modelling 34 (2012) 108–117

Распределение 
данных по 

подструктуре

Распределение данных по значению 
биологической активности 
(ингибирование триптазы)

Stochastic Neighbor 
Embedding (SNE) + 

pharmacophore descriptors

Химическая информатика: взаимосвязь структура-свойство

amine building block R1



Химическая информатика: химическое пространство данных

Химическое	
пространство	

данных

Органические
соединения

Макромолекулы Металлоорганические	
соединения

Материалы
Оценка числа соединений зависит от
размера, состава, учета
стереоизомерии:
v 6.2*1013 ациклические алканы

без учета стереозомеров (<40
атомов)

v 1023 соединений (C, N, O, S, P, Se, Si,
Hal; <36 атомов )

v 10180 соединений (C, N, O, S, P;
<1000 Da, стереоизомеры )

v 166 млрд «виртуальных»
соединений (C, N, O, S, Hal; < 17
атомов (GDB-17 Database)

Термин, относящийся к оценке количества соединений при виртульном скрининге,
направленном на решение конкретной задачи. В общем случае, совокупность
химических соединений, описываемых набором параметров, устанавливающих
взаимосвязь структура-свойство

P.	Polishchuk et	al	J	Comput Aided	Mol Des	(2013)	27:	675

Chem.	Rev.	2012,	112,	2889–2919



Химическая информатика: синтез свойств

Описание и поиск химических структур и данных

Анализ и работа с химическими базами данных

Молекулярный дизайн новых химических соединений/материалов,
обладающих заданными свойствами

Компьютерный синтез / дизайн эксперимента

Автоматическая идентификация ошибочных данных

Алгоритмы для работы с большими данными

Доэкспериментальное обоснование гипотез

Комплементарное применение химической информатики с другими
дисциплинами теоретической химии

Создание механизмов для свободного обмена информацией и эффективной ее
обработки



Дизайн лекарств



Smietana Trends in clinical success rates Nature Reviews Drug Discovery 15, 379–380 (2016)

Scannell et al Nature Reviews Drug Discovery 11, 191-200 (March 2012) 

«BIG PHARMA»

McGilvray Fresh hunting ground Nature. 2016 May 12;533(7602):S65-7.
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Проблема "Лучше, чем Beatles"

Проблема "Осторожный чиновник"

Инерционность, консерватизм



Механизм действия (Mode-of-Action) как основа определения 
стратегии скрининга новых соединений

E. Valeur et al New Modalities, Technologies, and Partnerships in Probe and Lead Generation: Enabling a Mode-of-Action 
Centric Paradigm J Med Chem Article ASAP

Hit finding technologies:
v Structure-agnostic	screens
v Structure-enabled	approaches
v Modulation	of	protein	levels	through	RNA	interference

Examples	of	possible	cheminformatics	support:	

v Aid	new	technologies	(e.g.	DNA-encoded	libraries	DEL)
v Data	sharing	and	analysis
v Integrating	new	machine	learning	technologies	(Deep	learning,	one-shot-learning,	

machine	learning	for	dynamic	systems,	etc)



«AI-powered drug discovery captures pharma interest»

Smalley Nature Biotechnology 35, 604–605 (2017)



Виртуальный скрининг: бесконечная лестница?

Необходимость	индивидуального	подбора	метода	виртуального	скрининга	для	решения	
конкретной	задачи,	разработка	новых	методов	

Достаточная	интеграция	методов	виртуального	скрининга	в	процесс	разработки	

Акцент	на	получение	новых	фундаментальных	знаний

Обмен	данными
Kogej,	T.,	N.	Blomberg,	et	al.	(2013).	"Big	pharma screening	collections:	more	of	the	same	or	
unique	libraries?	The	AstraZeneca-Bayer	Pharma AG	case."	Drug	discovery	today	18(19-20):	
1014-1024.



Информатика материалов
(Materials informatics)

K.Rajan Annu.	Rev.	Mater.	Res.	2015.45:153-169.	



MATERIALS INFORMATICS: OBJECTS AND APPLICATIONS

Structure	predicting

Screening	
compounds with	
tailored	properties

Exploring
microstructure	and	
morphology	of	

materials

Experiment	design	
and	experimental
data	analysis

Co-joint	applying	
cheminformatics,	

cheminformatics	and	
molecular	dynamics

Post-processing	and	
analysis	of data	from	
physical-chemical	

methods	of	research Descriptors:
§ Fingerprints	and	

fragment-like	
descriptors

§ Elemental	Properties
§ Synthesis	details
§ Task-specific	

description



Autonomous experimentation 

Tabor et al Accelerating the discovery of materials for clean energy in the era of smart automation Nature Rev Mater (2018) 



Поиск химических данных в патентах и других 
документах



SureChEMBL

SureChEMBL: 17 миллионов соединений, извлеченных из более чем 14 млн патентов

https://www.surechembl.org/search/



Big Data from Pharmaceutical Patents: A Computational 
Analysis of

Medicinal Chemists’ Bread and Butter

J.	Med.	Chem.	2016,	59,	4385−4402



Big	Data	from	Pharmaceutical	Patents:	A	Computational	Analysis	of
Medicinal	Chemists’	Bread	and	Butter



Патентный	химический	поиск



Желательные возможности:

§ Автоматическое извлечение химических структур из исходных PDF документов

§ Совместимость с основными типами патентов и статьями

§ Требования к возможностям работы с графикой и изображениями

§ Ассоциирование извлеченной информации с исходными документами (интегрированная

возможность перехода к исходному тексту)

§ Удобный пользовательский интерфейс для отображения результатов поиска с подсветкой

задействованной информации

§ Возможность внесения изменений в извлеченную информацию (модификация химических

структур; исправление ошибок в именах соединений, в структурах, преобразованных из

изображений)

§ Интеграция с программами молекулярного дизайна

Патентный	химический	поиск



Патентный	химический	поиск



Патентный	химический	поиск



Компьютерный синтез / Дизайн эксперимента

Компьютерный синтез – совокупность методов анализа данных, специализированных
алгоритмов и программного обеспечения для планирования синтеза, прогнозирования
протекания и результатов химических реакций.



Компьютерный синтез / Дизайн эксперимента: 
наиболее известное программное обеспечение 

Основанные на имеющихся данных

•LHASA (Logic and Heuristic Applied to Synthesis Analysis) и SECS (Simulation and 
Evaluation of Chemical Synthesis) - независимые ветви первого программного 
обеспечения OCSS (Organic Chemical Simulation and Synthesis) – 1960

•SYNLMA
•SYNCHEM
•SYNGEN +FORWARD

WODCA (оценка фундаментальных свойств связей  - полярности, резонанса, 
поляризуемости) - Johann Gasteiger group 1990th

Неэмпирический компьютерный синтез

• IGOR и IGOR2 (анализ потенциальных реакций, основанных на 
перераспределении электронов атомных оболочек, расчет энтальпий реакций) -
Ivar Ugi 1980th-1990th

• EROS (Elaboration of Reaction for Organic Synthesis)
• TOSCA (Topological Synthesis design by Computer Application
• COMPASS (COMPuter-ASsisted organic Synthesis)
• CAMEO (Computer Assisted Mechanistic Evaluation of Organic reactions)
• ARChem (использование совокупности «правил»)

S. Szymkuć et al Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5904.



Возможности компьютерного синтеза, интегрированные в 
базы данных



Компьютерный синтез / Дизайн эксперимента

Для 51 синтезируемого соединения

S. Szymkuć et al Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5904.

Depth – стадийность синтеза
Индивидуальные реакции

Соединения, значимые для синтеза



Компьютерный	синтез	/	Дизайн	эксперимента

Схема	путей	синтеза	кетопрофена (Chematica software)

Ограничения	по	
количеству	
продуктов	реакции

Оптимизация	по	
стоимости

Ограничения	по	
году	публикации	
данных	по	реакции

Ограничения	по	
соотношению	
трудозатраты/реактив
ы
Исключение	
отдельных	
реагентов

В	качестве	основного	критерия	для	поиска	оптимального	пути	синтеза	могут	быть	
использованы:
v Выход продукта
v Стоимость
v Частота применения

S.	Szymkuć et	al	Angew.	Chem.	Int.	Ed. 2016,	55,	5904.



SCUBIDOO (Screenable Chemical Universe Based on Intuitive Data 
OrganizatiOn ): DATABASE OF COMPUTATIONALLY GENERATED 

SYNTHETIC TRACTABLE COMPOUNDS

SCUBIDOO: A Large yet Screenable and Easily Searchable Database of Computationally Created Chemical Compounds Optimized 
toward High Likelihood of Synthetic Tractability

F. Chevillard et al Journal of Chemical Information and Modeling 2015 55 (9), 1824-1835 DOI: 10.1021/acs.jcim.5b00203

~18000	
«строительных	

блоков»

58	наиболее	
распространенных	
в	медицинской	
химии	реакций	

21	миллион	новых	
соединений

Для каждого соединения в
базе данных представлена
информация по методу
синтеза, потенциальным
побочным реакциям, и
альтернативным способам
получения

Предварительная фильтрация:
v Удаление дубликатов
v Удаление противоионов
v Контроль «молекулярной 

сложности»:
• MW ≤ 250 Da. (для продуктов 

с большей вероятностью MW 
≤ 500 Da). 

• Количество 
конформационных связей ≤ 
2. (для продуктов ≤ 6 =>
возможность применения 
методов молекулярного 
докинга) Количество 
хиральных центров ≤ 1 (для 
продуктов ≤ 3 => упрощает 
синтез)



Классы реагентов («строительные блоки») Синтетическая доступность

SCUBIDOO (Screenable Chemical Universe Based on Intuitive Data 
OrganizatiOn ): DATABASE OF COMPUTATIONALLY GENERATED 

SYNTHETIC TRACTABLE COMPOUNDS

SCUBIDOO: A Large yet Screenable and Easily Searchable Database of Computationally Created Chemical Compounds Optimized 
toward High Likelihood of Synthetic Tractability

F. Chevillard et al Journal of Chemical Information and Modeling 2015 55 (9), 1824-1835 DOI: 10.1021/acs.jcim.5b00203



Вопросы?


