
Лекции 1-2
Подготовка баз данных, дизайн библиотек соединений

ХИМИЧЕСКАЯ ИНФОРМАТИКА: 
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ГЛАВЫ



COMPUTER-AIDED DRUG DESIGN (CADD)

Лиганды известны Лиганды неизвестны
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Structure-based drug 
design (SBDD)

Ligand-based drug design 
(LBDD)

De novo design

Experimental data required



ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СКРИНИНГА:

“FAIL EARLY, FAIL FAST, FAIL CHEAP”



ТЕРМИНОЛОГИЯ

Соединение-хит – соединение, обнаруженное в ходе тестирования на биологическую активность

Соединение-лидер – соединение, проявляющее желаемую биологическую активность, отобранное среди соединений
хитов, структурный прототип будущего лекарства

Химическое пространство данных – совокупность химических соединений, заданное при помощи дескрипторного
описания

Библиотека соединений – коллекция соединений

Комбинаторная химия – генерация большого числа химических соединений систематическим комбинированеим
отдельных подструктур, часто при помощи библиотек фрагментов 



ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЙ СКРИНИНГ

Возможность быстрого скрининга (до 100 тысяч соединений ежедневно)
Надёжность получаемых результатов
Высокая эффективность при корректной подготовке библиотек

Труднодоступность для академических исследователей и небольших фармакомпаний (высокая стоимость)
Разработка автоматизированных методик не всегда возможна;
Не все мишени доступны для подобного скрининга
Нерационально использование для поискового скрининга
Низкая вероятность обнаружения активных соединений в «слепом» варианте метода (без предварительной
подготовки выборки).



АНАЛИЗ ХИМИЧЕСКОГО ПРОСТРАНСТВА СОЕДИНЕНИЙ

J Comput Aided Mol Des DOI 10.1007/s10822-013-9672-4



THE PURCHASABLE CHEMICAL SPACE: A DETAILED PICTURE 

The Purchasable Chemical Space: A Detailed Picture
X. Lucas et al Journal of Chemical Information and Modeling 2015 55 (5), 915-924 DOI: 10.1021/acs.jcim.5b00116



THE PURCHASABLE CHEMICAL SPACE: A DETAILED PICTURE 

The Purchasable Chemical Space: A Detailed Picture
X. Lucas et al Journal of Chemical Information and Modeling 2015 55 (5), 915-924 DOI: 10.1021/acs.jcim.5b00116

Уникальные и перекрывающиеся соединения
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АНАЛИЗ ХИМИЧЕСКОГО ПРОСТРАНСТВА СОЕДИНЕНИЙ

Scannell et al Diagnosing the decline in pharmaceutical R&D efficiency Nature Reviews Drug Discovery 11, 191-200 (March 2012) 

Schuhmacher et al Models for open innovation in the pharmaceutical industry Drug Discovery Today (2013) 18, 1133 



Количество соединений в 
доступных базах данных 

относительно невелико по 
сравнению с общим 

химическим пространством 

Исторически, базы 
данных формировались

вокруг «хороших» 
соединений

АНАЛИЗ ХИМИЧЕСКОГО ПРОСТРАНСТВА СОЕДИНЕНИЙ

§ Поиск среди мишеней прежде считавшихся 
”undraggable”

§ Использование технологий нового поколения



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 2018, 61 (20), pp 9004–9029

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), 

rational use of already known approaches

Mode-of-action



MODE-OF-ACTION CHOISE AS A STARTING POINT FOR SCREENING

E. Valeur et al New Modalities, Technologies, and Partnerships in Probe and Lead Generation: Enabling a Mode-of-Action Centric Paradigm
J Med Chem 2018, 61 (20), pp 9004–9029
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Фильтры на основе простейших 
подструктур и физико-химических 

свойств

Подструктурные фильтры для
соединений с неспецифическим 

взаимодействием

Прогнозирование ADMET свойств
(Absorbtion, Distribution,

Metabolism, Excretion, Toxicity)

Фильтры на нежелательные 
свойства/токсичность

ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СКРИНИНГА



ПОНЯТИЯ DRUGLIKENESS И LEADLIKENESS

Подобие соединению-лидеру («Lead-Likeness»)

Биологическая активность вещества (при приеме внутрь) менее вероятна, если:
v Молекулярный вес более 500.
v logP более 5.
v Число доноров водорода водородной связи более 5 (определяют по сумме OH- и NH-групп).
v Число акцепторов водорода водородной связи более 10 (определяют по сумме атомов O и N).
v У 70% веществ, имеющих признаки биологической активности: 0-2 донора водородной связи, 2-9

акцепторов водородной связи, 2-8 конформационных связей, 1-4 цикла.
v Площадь полярной поверхности более 150 Å2

v Число конформационных связей более 10

"Правило пяти" Липинского

v Молекулярный вес менее 350.
v logP менее 3.
v Число доноров водорода водородной связи менее 3 (определяют по сумме OH- и NH-групп).
v Число акцепторов водорода водородной связи менее 8 (определяют по сумме атомов O и N).
v Площадь полярной поверхности менее 120 Å2

v Число конформационных связей менее 8



B.C.Doak et al Oral Druggable Space beyond the Rule of 5: Insights from Drugs and Clinical Candidates Chemistry 
and Biology V. 21, Issue 9, 1115–1142

Oral Druggable Space beyond the Rule of 5: Insights from Drugs and Clinical Candidates

Physicochemical property distribution of chemical classes 



Oral Druggable Space beyond the Rule of 5: Insights from Drugs and Clinical Candidates

B.C.Doak et al Oral Druggable Space beyond the Rule of 5: Insights from Drugs and Clinical Candidates Chemistry 
and Biology V. 21, Issue 9, 1115–1142



DRUG-LIKENESS ANALYSIS OF TRADITIONAL CHINESE MEDICINES: PREDICTION 
OF DRUG-LIKENESS USING MACHINE LEARNING APPROACHES 

MDDR Database 
(Drug-like compounds)

ACD Database (Non-
drug-like compounds)

Classification 
models

Prediction of compounds 
from TCMCD 

Bayesian classification (NBC) 
and recursive partitioning (RP)

Identification of key 
substructures

Descriptors for Drug-likeness analysis 

Drug-likeness Analysis of Traditional Chinese Medicines: Prediction of Drug-likeness Using Machine Learning Approaches
S. Tian et al Molecular Pharmaceutics 2012 9 (10), 2875-2886 DOI: 10.1021/mp300198d



DRUG-LIKENESS ANALYSIS OF TRADITIONAL CHINESE MEDICINES: PREDICTION 
OF DRUG-LIKENESS USING MACHINE LEARNING APPROACHES 

Drug-likeness Analysis of Traditional Chinese Medicines: Prediction of Drug-likeness Using Machine Learning Approaches
S. Tian et al Molecular Pharmaceutics 2012 9 (10), 2875-2886 DOI: 10.1021/mp300198d



v 1,2-dicarbonyl: metabolically unstable/potential toxicity due to mutagenicity
1,2-dimethoxy: prone to oxidation yielding reactive quinones. 

v 1,4-dimethoxy: very prone to oxidation yielding reactive quinones
Rβ-unsaturated carbonyl: prone to reactivity by acting as a Michael acceptor 

v acetal: metabolically unstable due to acetal hydrolysis acylhydrazide: metabolically unstable due to acyl hydrolysis aliphatic ketone: 
metabolically unstable due to nucleophilic attack 

v alkene: metabolically unstable due to epoxidation aminothiazole: potential toxicity anthracene/phenanthrene-like: known DNA 
intercalation nitro group: prone to reduction yielding reactive species/ potential hepatocarcinogens

v methylenedioxy:metabolically unstable due to acetalhydrolysis/prone to oxidation yielding reactive quinones
v thiourea: metabolically unstable due to flavin oxidation/ potential on specific protein binding 
v unflanked pyridyl: potential interference with cytochrome P450s due to metal ion coordination 

ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СКРИНИНГА: ПОДСТРУКТУРНЫЕ ФИЛЬТРЫ

ACS Chem. Biol. 2011, 6, 208–217 



Hu et al What is the Likelihood of an Active Compound to Be Promiscuous? Systematic Assessment of Compound 
Promiscuity on the Basis of PubChem Confirmatory Bioassay Data. The AAPS Journal. 2013;15(3):808-815. 

doi:10.1208/s12248-013-9488-0.

ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СКРИНИНГА: СОЕДИНЕНИЯ С НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ

Tested 71
Active 40

Tested 81
Active 35

Tested 85
Active 32

Tested 74
Active 34

Tested 70
Active 29

Tested 65
Active 31



ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СКРИНИНГА: ПОДСТРУКТУРНЫЕ ФИЛЬТРЫ

Nature 513, 481–483 (25 September 2014) doi:10.1038/513481a



ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СКРИНИНГА: СОЕДИНЕНИЯ С НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ

Assay Interference Compounds

Synthetic compounds
Pan-assay interference compounds

Natural products
Invalid Metabolic PanaceaS

IMPS



Aggregation

Chemical 
Decomposition

Protein 
Reactivity

Fluorescence

ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СКРИНИНГА: СОЕДИНЕНИЯ С НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ

Выраженный сигнал определяется 
даже в отсутствие белка

Хелатные свойства соединений по
отношению к ряду металлов,
использованных при синтезе или
использованных как реагенты или
воздействие через поверхность без
специфического взаимодействия с
конкретным сайтом связывания

Образование пероксида водорода
инактивирует мишень, что соответствует
действию ингибитора, при этом сам лиганд
может не связываться с мишенью



ПОДГОТОВКА БАЗ ДАННЫХ ДЛЯ ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СКРИНИНГА: ПОДСТРУКТУРНЫЕ ФИЛЬТРЫ ИДЕНТИФИКАЦИИ

СОЕДИНЕНИЙ С НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ
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http://zinc15.docking.org/patterns/home

http://www.cbligand.org/PAINS

http://fafdrugs3.mti.univ- paris-diderot.fr/

http://fafdrugs3.mti.univ- paris-diderot.fr/, 
http://advisor.docking.org



АНАЛИЗ 29 БАЗ ДАННЫХ НА ПОДОБИЕ ЛЕКАРСТВУ (“DRUGLIKENESS”) 

J. Chem. Inf. Model., Vol. 50, No. 4, 2010



LIGAND EFFICIENCY METRICS

Hopkins et al Nature Reviews Drug Discovery 13, 105–121 (2014)

Ligand Efficiency:

or or

or

Ligand efficiency – merit of compound’s propensity to use its structural features for binding to target 

Free energy of binding: 

Lipophilic Ligand Efficiency:

or

pIC50 – half-maximal inhibitory concentration, pKi – inhibition constant, pKd – dissociation constant

SILE = pIC or pK ÷ HA0.3

Size Independent Ligand Efficiency:



LIGAND EFFICIENCY METRICS: DRUGGABILITY OVER TARGET FAMILIES

Hopkins et al Nature Reviews Drug Discovery 13, 105–121 (2014)

Relative ligand efficiencies of 46 oral drugs acting at 25 targets 
(ChEMBL database) 

480 target-assay pairs (GVK BIO Database)



Internal Structure and Preferential Protein Binding of Colloidal Aggregates
D. Duan et al ACS Chemical Biology 2017 12 (1), 282-290 DOI: 10.1021/acschembio.6b00791

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ЛИТЕРАТУРА

The Ecstasy and Agony of Assay Interference Compounds
C. Aldrich et al Journal of Medicinal Chemistry 2017 60 (6), 2165-2168 DOI: 10.1021/acs.jmedchem.7b00229

Dependence of Molecular Properties on Proteomic Family for Marketed Oral Drugs
M. Vieth et al Journal of Medicinal Chemistry 2006 49 (12), 3451-3453 DOI: 10.1021/jm0603825

Highly Promiscuous Small Molecules from Biological Screening Assays Include Many Pan-Assay Interference 
Compounds but Also Candidates for Polypharmacology
E. Gilberg et al  Journal of Medicinal Chemistry 2016 59 (22), 10285-10290 DOI: 10.1021/acs.jmedchem.6b01314

The role of ligand efficiency metrics in drug discovery 
A. L. Hopkins et al Nature Reviews Drug Discovery 13, 105–121 (2014)

Phantom PAINS: Problems with the Utility of Alerts for Pan-Assay INterference CompoundS
Capuzzi et al Journal of Chemical Information and Modeling 2017 57 (3), 417-427



Diverse Libraries

Focused Libraries

Fragment Libraries

Natural Product Libraries

Diversity-Oriented Synthesis

DNA-encoded Libraries
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ДИЗАЙН БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ



Дизайн диверсифицированных и 
сфокусированных библиотек соединений

Диверсифицированные библиотеки 
(Diverse Libraries)

Сфокусированные библиотеки (Focused 
Libraries)

Библиотеки соединений, созданные на основе
отобранных молекулярных скелетов, ориентированных
на взаимодействие со специфической биологической
мишенью

v Поиск соединений, сходных с соединением-
лидером или отобранных согласно QSAR модели

v Отбор соединений, взаимодействующих с одной
конкретной мишенью или семейством
взаимосвязанных

Библиотеки соединений, содержащие максимально
разнородные лиганды, взаимодействующие с
широким диапазоном мишеней

v Поиск соединений при ограниченной информации 
о мишени

v Отбор соединений для взаимодействия с 
несколькими мишенями

v Пополнение базы данных
v Предварительный этап для 

высокопроизводительного скрининга



МЕТОДЫ ДИЗАЙНА ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ 
БИБЛИОТЕК, ОСНОВАННЫЕ НА ДЕСКРИПТОРНОМ 

ОПИСАНИИ ДАННЫХ

Пошаговый отбор 
соединений на основе 

разнородности
Кластеризация

Методы с заданной 
топологией

Использование 
оптимизационных 

алгоритмов



МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ: 
ОТБОР СОЕДИНЕНИЙ НА ОСНОВЕ РАЗНОРОДНОСТИ

Выбор первого 
соединения

Расчет разнородности между всеми 
соединениями в базе данных и уже 
отобранными

Выбор следующего соединения, 
наиболее отличающегося от 

предыдущих

Если заданное количество 
соединений не отобрано повтор 

двух предыдущих шагов

Общая последовательность:

(Dissimilarity)i,j = 1 – (Similarity )i,j

v Случайный выбор
v Наиболее репрезентативное
v Наиболее несходное

,
1

m

i i j
j

score D
=

=å

, ; 1,min( )i i j j mscore D ==

Наибольшее расстояние до 
ближайших соседей среди уже 
отобранных:

Метод исключения сферы

Наибольшая разнородность с 
уже отобранными 

1. Задать пороговое значение 
отличия t
2. Выбрать соединение
3. Исключить все соединения с
отличием < t
4. Если соединения в библиотеке 
после предыдущего шага остались, 
вернуться к шагу 2

ACS Chem. Biol. 2011, 6, 208–217 



Partitioning

Hierarchical

Density-
based

Model-
based

Graph-
based

МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ

Общий принцип:
•Разбить соединения на категории (группы, кластеры): по принципу сходства молекул, относящихся к одному кластеру
•Выбрать одного или нескольких представителей каждой группы

Self-Organizing Maps,
Generative Topographic Mapping DBSCAN

K-Means, Jarvis-Patrick

Agglomerative Clustering
Divisive Clustering
NIPALSTREE,
Hierarchical k-means
…



КЛАСТЕРИЗАЦИЯ: МЕТОД ДЖАРВИСА-ПАТРИКА

Расчет попарных расстояний, определение ближайших соседей для  
каждого соединения

Два соединения попадают в один кластер, если они сами и соединения из 
их списка находятся в списке ближайших соседей друг друга



КЛАСТЕРИЗАЦИЯ: ИЕРАРХИЧЕСКАЯ

Типы иерархической 
кластеризации

Агломеративная
(объединяющая)

определяет каждый 
объект в свой кластер, 

на каждом шаге 
объединяет наиболее 

сходные кластеры

Дивизивная
(разделяющая)

На каждом шаге 
разбиение наиболее 

разнородного кластера 
на составные 

подкластеры, начиная 
с  исходного единого 

набора данных

Ag
lom

er
ati

ve

Di
vis

ive



Single Link

Complete Link

Centroid

ИЕРАРХИЧЕСКАЯ КЛАСТЕРИЗАЦИЯ: СПОСОБЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ РАССТОЯНИЙ

Average



КЛАСТЕРИЗАЦИЯ: ИЕРАРХИЧЕСКАЯ АГЛОМЕРАТИВНАЯ
Di

sta
nc

e



Разделение набора данных на k поднаборов проводится так, чтобы минимизировать суммарное
квадратичное отклонение точек кластеров от центров этих кластеров

где μi центр масс кластера Si.

КЛАСТЕРИЗАЦИЯ: МЕТОД K- СРЕДНИХ (K-MEANS)

1 2 3 4

1. Случайный выбор c начальных точек (соединений).
2. Другие соединения относятся к ближайшим, из определенных на предыдущем шаге, образуя c исходных 

кластеров
3. Определяются центроиды кластеров. 
4. Центры кластеров смещаются в их центроиды.
5. Повторение шагов 2-4 до схождения



МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ: 
КЛАСТЕРИЗАЦИЯ (CASE STUDY OF APPROACH APPLICATION)

Phil. Trans. R. Soc. B 2011 366 2806-2814; DOI: 10.1098/rstb.2011.0091

High-Throughput Luciferase-Based Assay for the Discovery of Therapeutics That Prevent Malaria
J Swann ACS Infectious Diseases 2016 2 (4), 281-293 DOI: 10.1021/acsinfecdis.5b00143



• 4822 compounds were clustered using a 
hierarchical clustering method based on 
substructure similarity (Tanimoto
coefficient 0.65 => 2335 total clusters 
from 1 to 45 compounds 

• 15 scaffold series showed specific
enrichment in exoerythrocytic-stage
activity

МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ: 
КЛАСТЕРИЗАЦИЯ

High-Throughput Luciferase-Based Assay for the Discovery of Therapeutics That Prevent Malaria
J Swann ACS Infectious Diseases 2016 2 (4), 281-293 DOI: 10.1021/acsinfecdis.5b00143



МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК 
СОЕДИНЕНИЙ: МЕТОДЫ C ЗАДАННОЙ ТОПОЛОГИЕЙ

Определить 
пространство малой 

размерности

Определить 
принадлежность 

каждого из соединений к 
одной из ячеек карты 

(многообразия)

Выбрать одного или 
нескольких 

представителей от 
каждой ячейки или 

вершины



Отбор соединений в поднабор случайным образом, оценка разнородности данных 
(расчет значения соответствующего параметра)

Новый набор данных получается из предыдущего случайной заменой отдельных 
соединений

Оценивается разнородность нового набора данных, если значение превосходит 
предыдущее, то полученный вариант принимается, если нет, то проводится 

дополнительная оценка 

МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ: 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОПТИМИЗАЦИОННЫХ АЛГОРИТМОВ



МЕТОДЫ СОЗДАНИЯ ДИВЕРСИФИЦИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК 
СОЕДИНЕНИЙ, ОСНОВАННЫЕ НА ОПИСАНИИ ДАННЫХ ПРИ ПОМОЩИ 

МОЛЕКУЛЯРНЫХ ГРАФОВ

См. материалы предыдущего семестра



МЕТОДЫ ДИЗАЙНА СФОКУСИРОВАННЫХ БИБЛИОТЕК СТРУКТУРЫ МАРКУША 
(ИЛИ GENERIC STRUCTURES)

v Структура Маркуша – способ отображения серии соединений с помощью общего для них ядра и одного или
нескольких вариантов заместителей, объединяемых в группу альтернативных структур.

v Одна структура Маркуша может соответствовать нескольким миллионам конкретных химических соединений,
относящихся к различным классам

v Используется как в патентах, так и при описании комбинаторных библиотек



LOFT: SIMILARITY-DRIVEN MULTIOBJECTIVE FOCUSED LIBRARY DESIGN 

LoFT: Similarity-Driven Multiobjective Focused Library Design
J. R. Fischer et al Journal of Chemical Information and Modeling 2010 50 (1), 1-21 DOI: 10.1021/ci900287p
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LoFT: Similarity-Driven Multiobjective Focused Library Design
J. R. Fischer et al Journal of Chemical Information and Modeling 2010 50 (1), 1-21 DOI: 10.1021/ci900287p



LOFT: SIMILARITY-DRIVEN MULTIOBJECTIVE FOCUSED LIBRARY DESIGN 



LOFT: SIMILARITY-DRIVEN MULTIOBJECTIVE FOCUSED LIBRARY DESIGN 

LoFT: Similarity-Driven Multiobjective Focused Library Design
J. R. Fischer et al Journal of Chemical Information and Modeling 2010 50 (1), 1-21 DOI: 10.1021/ci900287p
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HBA=3

Clog P=1.92
PSA=48.14
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IC50 = 1.3mM
IC50 = 65 nM

Fragment
Lead for protein kinase inhibitor

Mr =456

Molecular Weight Mr ~300 Da
H-bond donors (HBD) <3
H-bond acceptors (HBA) <3
Clog P <3 (a measure of lipophilicity of a compound)
Polar Surface Area (PSA) <60 (a measure of permeability through the cell membrane)

FRAGMENT LIBRARIES: FRAGMENTS’ CONVENTIONAL CHARACTERISTICS



FRAGMENT LIBRARIES: ADDITIONAL REQUIREMENTS

Sample relevant chemical space by including pharmacophores that can be responsible for fragment binding

Contain an appropriate size distribution and a balance of differently shaped fragments of appropriate complexity

Contain a diversity of synthetically accessible growth vectors so that fragment hits can be effectively optimized into lead
compounds

Avoid groups known to be associated with high reactivity, aggregation in solution, or persistent false positive data

Keseru et al Design Principles for Fragment Libraries: Maximizing the Value of Learnings from Pharma Fragment-Based Drug Discovery (FBDD) Programs for Use in Academia 
J. Med. Chem. 2016, 59, 8189−8206 



FRAGMENT LIBRARIES

Keseru et al Design Principles for Fragment Libraries: Maximizing the Value of Learnings from Pharma Fragment-Based Drug Discovery (FBDD) Programs for Use in Academia 
J. Med. Chem. 2016, 59, 8189−8206 

Fragment screening technologies used in published FBDD studies 



FRAGMENT LIBRARIES



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДИЗАЙН DE NOVO, ОСНОВАННЫЙ НА ФРАГМЕНТАХ



NATURAL PRODUCT LIBRARIES: ALKALOID-INSPIRED LIBRARY CASE

McLeod et al Probing chemical space with alkaloid-inspired libraries (2014) 6 133



NATURAL PRODUCT LIBRARIES: ALKALOID-INSPIRED LIBRARY CASE

McLeod et al Probing chemical space with alkaloid-inspired libraries (2014) 6 133
Frankowski et al Synthesis and receptor profiling of stemona alkaloid analogues reveal a potent class of sigma ligands

PNAS (2011) 108 (17) 6727-6732



NATURAL PRODUCT LIBRARIES: ALKALOID-INSPIRED LIBRARY CASE

McLeod et al Probing chemical space with alkaloid-inspired libraries (2014) 6 133

Principal Component Analysis



Diverse Libraries

Focused Libraries

Fragment Libraries

Natural Product Libraries

Diversity-Oriented Synthesis

DNA-encoded Libraries
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ДИЗАЙН БИБЛИОТЕК СОЕДИНЕНИЙ



DIVERSITY-ORIENTED SYNTHESIS

Galloway et al Diversity-oriented synthesis as a tool for the discovery of novel biologically active small molecules
Nature Commun (2010) 1 80

Kim et al Diversity-oriented synthetic strategy for developing a chemical modulator of protein–protein interaction 
Nature Commun (2016) 7 13196

Reagent-based approach 

Substrate-based approach 

Build/couple/pair strategy 



DIVERSITY-ORIENTED SYNTHESIS

Kim et al Diversity-oriented synthetic strategy for developing a chemical modulator of protein–protein interaction 
Nature Commun (2016) 7 13196



DNA-ENCODED LIBRARIES: DRUG DESIGN

Общий принцип

Способы подготовки библиотек

Размер библиотек в зависимости от 
количества строительных блоков

Franzini et al DNA-Encoded Chemical Libraries: Advancing beyond Conventional Small-Molecule Libraries Acc Chem Res 2014 47 (4), 1247-1255

Yuen et al Achievements, Challenges, and Opportunities in DNA-Encoded Library Research: An Academic Point of View ChemBioChem 2017, 18, 1 – 9



DNA-ENCODED LIBRARIES

Oreilly et al  The Evolution of DNA-Templated Synthesis as a Tool for Materials Discovery Acc. Chem. Res. 2017, 50, 2496−2509 



DNA-ENCODED LIBRARIES: MOST COMMON REACTION TYPES

§ DNA adapter cleavage
§ Best yields per step -> 80% 

Oreilly et al  The Evolution of DNA-Templated Synthesis as a Tool for Materials Discovery Acc. Chem. Res. 2017, 50, 2496−2509 



DNA-ENCODED LIBRARIES: COMMON REACTION TYPES

Oreilly et al  The Evolution of DNA-Templated Synthesis as a Tool for Materials Discovery Acc. Chem. Res. 2017, 50, 2496−2509 



DNA-ENCODED LIBRARIES

DNA-
encoded 
libraries

DNA-
compatible 

reaction types

Requirements

Constraints

Perspectives § Purity of compounds
§ Structural Diversity

Trend to large molecular structures with
relatively low ligand efficiency

Cheminformatics insight:

§ Assisting in developing
novel and optimizing
actual synthetic
schemes

§ Diversity analysis
§ ”Chemogenomics”-

related tasks:
association of target
families with given type
of DNA-encoded library

§ Ligand efficiency and
structural complexity
control

§ Filtering undesired
structures invoking DNA
reactivity (oxidative
damage, alkylation,
deamination etc)

Franzini et al DNA-Encoded Chemical Libraries: Advancing beyond Conventional Small-Molecule Libraries Accounts of Chemical Research
2014 47 (4), 1247-1255



MAPPING OF DRUG-LIKE CHEMICAL UNIVERSE WITH REDUCED COMPLEXITY 
MOLECULAR FRAMEWORKS

Reduced Complexity Molecular Framework (RCMF) + three descriptors types (ring, linker, bond angle information)

Projection of four Nuevolution DELs on 2D RCMF map 

I) Generation of a Murcko scaffold (stereochemistry and 3-member terminal rings are removed)
II) Conversion of all atoms to carbons, conversion of all bonds to single
III) Extraction of Murcko scaffold
IV) All linkers are reduced to become a single bond, all rings are reduced to a minimal possible size to keep
original connectivity patterns between the rings
V) InChIKey is generated for the structure formed at previous step
VI) Comparison of InChIKey to a database of predefined set of InChIKeys and retrieving their corresponding RCM
framework type, which is “4_type6” for Olaparib

Kontijevskis Mapping of Drug-like Chemical Universe with Reduced Complexity Molecular Frameworks JCIM 2017 57 (4), 680-699



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 2018, 61 (20), pp 9004–9029

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), 

rational use of already known approaches

Mode-of-action



Docking

Принцип «ключ-замок»

3D QSAR
3D QSAR, основанный 

на знании строения 
рецептора

Большая часть алгоритмов
3D QSAR

PROTEIN AGONISM / ANTAGONISM: DOCKING AND 3D QSAR METHODS

Structure- and ligand- based methods



АГОНИЗМ / АНТАГОНИЗМ: АНТИТЕЛА

Carter et al Next generation antibody drugs: pursuit of the ‘high-hanging fruit’  Nature Rev Drug Discov (2018) 17,197

Antibody agonism occurs when receptor engagement by the antibody results in receptor activation and signalling.
Antibodies have several advantages over natural ligands such as greater thermal or in-vivo stability  and longer plasma half-lives 
Types of receptor activation: 
§ Receptor activation through dimerization
§ Receptor activation through clustering



Baker et al Rapid Identification of Disulfide Bonds and Cysteine-Related Variants in an IgG1 Knob-into-Hole Bispecific Antibody Enhanced by Machine Learning
Analytical Chemistry 2019 91 (1), 965-976

АГОНИЗМ / АНТАГОНИЗМ: АНТИТЕЛА

Higel et al N-glycosylation heterogeneity and the influence on structure, function and pharmacokinetics of monoclonal antibodies and Fc fusion proteins
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics (2016) 100 94

Changes in protein conformation

Analysis of bispecific antibody to ensure that the protein is properly folded with minimal traces
of cysteine-related by-products that may affect structural integrity is required

Liquid Chromatography + Mass Spectrometry (LC-MS): analysis of cysteine-related
characteristics (verification of expected disulfide bonds and identification of mispaired disulfide
bonds

Machine learning: analysis of LC-MS data using Decision trees with stochastic gradient descent

Quantitative attributes such as MS areas, monoisotopic mass, and confidence score were used
for identifying observations with greater than zero monoisotopic mass, whose origins and
significance were unknown followed by using for model obtaining

Decision trees + stochastic gradient boosting



УБИКВИТИН-ЗАВИСИМАЯ ДЕГРАДАЦИЯ БЕЛКА

The molecule designed to link the protein and ubiquitin-based system must
access the appropriate intracellular compartment (size factor)
Thermodynamics, steric effects and secondary interactions have to be
taken into account
Taken conformation should allow ubiquitin residues transfer to an acceptor
site
High rate of ubiquitination has to be held
The sequence of ubiquitin residues has to be recognized by proteasome

Induced degradation rate should overcome re-synthesis rate

Lai et al Induced protein degradation: an emerging drug discovery paradigm Nature Rev (2017) 16, 101

Early PROTAC

Churcher Protac-Induced Protein Degradation in Drug Discovery: Breaking the Rules or Just Making New Ones? J Med Chem (2018) 61 (2), 444



IN SILICO MODELING OF PROTAC-MEDIATED TERNARY COMPLEXES

The entire ternary complex is sampled 

PROTAC conformations are sampled independently 

PROTAC conformations are sampled independently, ligase-protein 
arrangements were evaluated 

PROTAC is sampled based on one of the proteins structure

Drummond et al In silico Modeling of PROTAC-Mediated Ternary Complexes: Validation and Application JCIM (2019) Just accepted


