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Kurzfassung

Die Anzahl synthetisch zugénglicher und potentiell pharmazeutisch relevanter Mole-
kiile wird auf 10%° bis 10?4 geschiitzt. Es ist offensichtlich, dass bei diesen GroéRenord-
nungen nicht alle Molekiile auf ihre Wirkung getestet werden kénnen. Untersuchungen
oral verfiigbarer Arzneimittel haben gezeigt, dass dies in den meisten Fallen auch
gar nicht notig ist. Werden Arzneimittel in einem chemischen Raum abgetragen, der
durch einfache physikochemische Eigenschaften aufgespannt wird, hdufen sich diese
in bestimmten Regionen. Ein vielversprechender Ansatz, bei der Suche nach neuen
Wirkstoffen, scheint daher die Suche in diesen Regionen zu sein.

Zur Modellierung von chemischen Rdumen werden in dieser Arbeit Fragmentraume
verwendet. Chemische Fragmentrdume modellieren Molekiile iiber das Produkt von
Molekiil-Fragmenten und Regeln zur Verkniipfung dieser. Dadurch ist es moglich,
pharmazeutisch sinnvoll und sehr effizient auch sehr grofe chemische Raume zu
verwalten. Da Fragmentridume die Grundlage der in dieser Arbeit vorgestellten Pro-
gramme sind, war ein Aspekt dieser Arbeit, Fragmentrdume zunéchst mathematisch
formal einzufiithren. Darauf aufbauend werden zwei Programme fiir die Navigation
von Fragmentraumen vorgestellt. FRAGVIEW wurde fiir die interaktive, visuelle
Exploration von Fragmentraumen entwickelt. Es stellt Fragmente als zweidimensio-
nale Strukturdiagramme und Regeln in einer Kompatibilitdtsmatrix dar. Fragmente
koénnen iiber logische Ausdriicke physikochemischer Eigenschaften ausgewéhlt wer-
den. Ferner erméglichen diverse Funktionen, Fragmentraume zu modifizieren und
somit bestimmten Anforderungen anzupassen. FRAGENUM wurde fiir die effiziente
Enumerierung aller Molekiile eines Fragmentraums entwickelt, die ein vorgegebenes
physikochemisches Profil aufweisen. Da, je nach vorgegebenem Profil, sehr viele
Molekiile generiert werden konnen, musste auf eine effiziente Implementierung ge-
achtet werden. Zwei Punkte bedurften dabei besonderer Beachtung: Benutzung des
vorgegebenen Profils fiir die Auswahl von Fragmenten und die Vermeidung von
redundanten Molekiilen. Letzteres fiihrte zu der Entwicklung eines Redundanzfilters,
welcher auf Baumtopologien operiert.

FRAGENUM konnte in einem Anwendungsszenario 25 von 33 Fragmentrdume
enumerieren, die aus bekannten Target-Klassen gewonnen wurden. Die Ergebnisse
lieferten interessante Einblicke in die R4ume und werden in dieser Arbeit vorgestellt.



Abstract

The number of chemically accessible compounds with potential drug properties is
estimated to be in the range of 10%° to 10?*. Clearly, an exhaustive exploration of
these compounds is not possible. Studies have shown that not all of these molecules
need to be tested, since known oral drugs share common attributes. The studies
demonstrated that drugs cluster in certain regions, if they are places in a chemical
space that is spanned by basic physicochemical properties. Exploring these regions
therefore seems to be a promising strategy in the search for new drugs.

To model chemical spaces, this work utilises fragment spaces, which represent
molecules as products of molecular fragments, and rules that define how to combine
them. This provides an efficient and pharmaceutically sensible way of modelling
even very large chemical spaces. This work provides a mathematical foundation for
fragment spaces and presents two tools which were developed for the navigation
of them. FRAGVIEW facilitates visual and interactive exploration of fragment
spaces. It represents fragments as two-dimensional structure diagrams, and rules by
means of a compatibility matrix. Fragments can be selected via logical expressions
over physicochemical properties and several functions support the customisation
of fragments and rules. FRAGENUM enumerates all molecules in a fragment space
that obey a physicochemical profile. Efficiency was one of the key objectives since,
depending on the profile, a vast number of molecules need to be enumerated. Two
aspects were especially crucial: using the physicochemical profile to guide the selection
of fragments, and preventing the occurrence of redundant molecules. The latter
drove the development of an efficient tree topology redundancy filter.

During application testing, FRAGENUM was able to enumerate 25 of 33 fragment
spaces derived from known target classes. The results provided some interesting
insights and are presented in this work.
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1 Einleitung

Chemische Fragmentrdume stellen eine attraktive und effiziente Methode dar, che-
mische Rdume kombinatorisch zu modellieren|1, 2|. Fragmentrdume bestehen aus
einer Menge von Molekiil-Fragmenten und Regeln, die festlegen wie die Fragmente
verkniipft werden konnen. Molekiile miissen durch diese Modellierung nicht explizit
gespeichert werden, sie sind vielmehr indirekt durch das Produkt aus Fragmenten
und Regeln gegeben. Ein Fragmentraum enthélt somit alle Molekiile, die durch die
Kombination von Fragmenten, gemaft der Regeln, generiert werden konnen. Das
erlaubt es, eine sehr grofte, potentiell unendliche, Menge von Molekiilen sehr effizient
zu verwalten. Ein weiterer Vorteil von Fragmentraumen ist ihre kombinatorische
Struktur, die es ermdoglicht, diese Rdume systematisch zu verarbeiten. Auch phar-
mazeutisch und chemisch sind Fragmentraume sehr attraktiv. Fragmente kénnen
so modelliert werden, dass sie pharmazeutisch relevante Motive beinhalten. Die
Regeln konnen bekannte chemische Reaktion nachbilden und dadurch ein Problem
vieler computergestiitzter Verfahren im Wirkstoffentwurf mindern: die synthetische
Zuganglichkeit von computergenerierten Molekiilen.

Wird die geschéatzte Zahl organischer Molekiile betrachtet, die potentiell als Wirk-
stoffe in Frage kommen, 109 bis 10'%°[3, 4, 5|, wird ersichtlich, warum eine effiziente
Verwaltung von Molekiilen notwendig ist. Diese Zahlen entsprechen aber lediglich
theoretischen Betrachtungen. Werden heute verfiighare Techniken zur Synthese von
Molekiilen zugrunde gelegt, wird die Anzahl von Drug-like Molekiilen auf 10% bis
10%* geschéitzt|5]. Diese Zahl ist immer noch sehr beeindruckend und fiir alle prakti-
schen Belange kann sie faktisch als unendlich angesehen werden'[6]. Diese sehr grofie
Zahl ist Segen und Fluch zugleich. Zum einen verspricht sie, immer ein Molekiil
zu einer Proteinbindetasche zu finden, um dadurch eine pharmazeutische Wirkung
herbeizufiihren (siehe Kapitel 2), zum anderen ist es aber unmoglich, erschopfend
alle Molekiile zu testen. Untersuchungen haben aber gezeigt, dass es nicht notig ist,
alle diese Molekiile zu betrachten]|7|.

Eine Moglichkeit Molekiile systematisch zu untersuchen, besteht darin diese in
einem chemischen Raum anzuordnen. Ein chemischer Raum wird von einem Koor-
dinatensystem aufgespannt, dessen Achsen beliebige Molekiil-Deskriptoren bilden
konnen|8]. Werden sehr grundlegende physikochemische Eigenschaften, wie zum Bei-
spiel molekulares Gewicht und der Lipophilie-Verteilungskoeffizient (siehe Kapitel 4.1)
als Dimensionen gewéhlt und bekannte, oral verfiighare Arzneimittel geméaf dieser
Dimensionen abgetragen, kann beobachtet werden, dass sich diese in bestimmten Re-

"'Wiirden jede Sekunde eine Million Molekiile synthetisiert werden, wiirden fiir 102° Molekiile
3.170.979 Jahre benotigt werden!



1 FEinleitung

gionen des Raums anhéufen (siche Abbildung 2.2). Es scheint daher vielversprechend
in diesen Regionen des chemischen Raums nach neuen Wirkstoffen zu suchen. Dies
spiegelt sich auch in der Aussage von Sir James Black, einem erfolgreichen Entdecker
von Arzneimitteln, wider: “The most fruitful basis of the discovery of a new drug is
to start with an old drug*|9].

Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit chemischen Fragmentrdumen und Pro-
grammen, um in diesen zu navigieren. Aufgrund ihrer Attraktivitdt waren chemische
Fragmentraume schon Grundlage vieler Programme im Bereich des Wirkstoffent-
wurfs[10, 11, 1|. Diese Programme fokussierten sich auf die Anwendung von Frag-
mentrdumen und nicht so sehr auf ihre formalen Grundlagen. Ein Punkt dieser
Arbeit wird daher sein, chemische Fragmentraume zunéchst formal einzufithren. Die
Einfiihrung sollte sich auf mathematische Strukturen fokussieren, da die notwendigen
chemischen Grundlagen schon gelegt wurden|[12].

Des Weiteren sollten Programme entwickelt werden, die es Benutzern ermoglichen,
in Fragmentraumen zu navigieren. Als erstes sollte ein Programm implementiert
werden, welches es erlaubt, Fragmentraume zu visualisieren. Fragmente sollten als
Strukturdiagramme und Regeln in einer Kompatibilitdtsmatrix dargestellt werden.
Dieses Werkzeug sollte auch die Moglichkeit bieten, Fragmentraume Bediirfnissen
anzupassen. Es sollte also moglich sein, Fragmente {iber logische Ausdriicke zu selek-
tieren, zu l6schen, zu modifizieren und neue Fragmente in einen bestehenden Raum
aufzunehmen. Neben den Fragmenten sollten auch Regeln eines Raums modifiziert
werden konnen. Wie oben dargelegt, scheinen sich Wirkstoffe im physikochemischen
Raum in bestimmten Bereichen zu héufen. Aus diesem Grund sollte ein Programm
entwickelt werden, welches alle Molekiile eines Fragmentraums generiert, die ein
bestimmtes physikochemisches Profil besitzen. Da, abhéngig vom Profil, sehr vie-
le Molekiile generiert werden konnen, musste diese Aufzdhlung sehr effizient und
performant realisiert werden.

Aufbau der Dissertation

Zunéchst werden im Kapitel 2 wichtige Prinzipien des rationalen Wirkstoffentwurfs
prasentiert und der Wirkstoffraum vorgestellt. Kapitel 3, Bestehende Ansdtze, wid-
met sich dann Ansétzen, die zu den Methoden und Programmen &hnlich sind, die
in dieser Arbeit vorgestellt werden. Die Aufzdhlung erhebt nicht den Anspruch
auf Vollstandigkeit. Es wird vielmehr versucht, reprasentative Ansdtze darzustellen,
die dhnlich zu denen in dieser Arbeit sind. Das néchste Kapitel, Modellierung und
theoretische Grundlagen, fithrt zunéchst in die biochemischen Grundlagen ein, die
zum Verstehen der Arbeit notwendig sind. Auf diesen Grundlagen werden Fragmen-
traume, ein zentrales Konstrukt dieser Arbeit, vorgestellt. Von diesen werden dann
formale Strukturen abstrahiert, die im néchsten Kapitel verwendet werden. Das 5.
Kapitel, Navigieren von Fragmentrdumen, stellt zwei Programme vor, die entwickelt



wurden, um in chemischen Fragmentraumen zu navigieren. Im Genaueren sind das
FRAGVIEW, ein Programm zur visuellen Navigation von Fragmentraumen, und
FRAGENUM, ein Programm zum eigenschaftsbasierten Enumerieren von Fragment-
raumen. FRAGENUM wurde verwendet, um Molekiile verschiedener Target-Klassen
zu enumerieren und die Ergebnisse wurden mit bekannten Wirkstoffen verglichen.
Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Kapitel 6, Anwendungsszenario, wie-
dergegeben. Kapitel 7 fasst die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen und gibt einen
Ausblick auf Erweiterungsmoglichkeiten der vorgestellten Programme. Im Anhang A
finden sich die verwendeten Regeln fiir die Untersuchungen im 6. Kapitel und im
Anhang B Implementierungsdetails der vorgestellten Programme.






2 Wirkstoffentwurf

Praktisch alle Funktionen eines Organismus werden durch Proteine gesteuert|13, 14,
15]. Wichtige Proteinklassen sind Enzyme, Rezeptoren, Ionenkanéle und Transporter.
Enzyme katalysieren wichtige Reaktionen und sind somit fiir den Stoffwechsel und die
Regulation von physiologischen Prozessen unabdingbar. Rezeptoren vermitteln unter
anderem den Informationsaustausch zwischen Zellen und regulieren Genabschnitte.
Ionenkandle sind schnelle Schalter und steuern, neben vielen anderen Funktionen,
Kontraktionen von Muskeln, wie zum Beispiel des Herzens. Transporter kénnen Stoffe
aktiv in eine Zelle befordern und sorgen somit zum Beispiel dafiir, dass eine Zelle
mit Aminosaduren versorgt wird. Es sollte daher nicht weiter verwundern, dass durch
eine Beeinflussung dieser Proteine eine Wirkung auf einen Organismus ausgeiibt
werden kann. Genau bei dieser Beeinflussung setzen Arzneimittel an. Praktisch alle
Arzneimittel sind kleine Molekiile, die sich an Proteine binden kénnen und dadurch
eine Wirkung herbeirufen. Wirkstoffe wirken meist als Inhibitoren von Enzymen
oder als Agonisten beziehungsweise Antagonisten von Rezeptoren. Je nachdem an
welche Proteinklasse ein Ligand bindet, verhindert er die Bindung des natiirlichen
Liganden oder es wird eine strukturelle Anderung des Proteins induziert, so dass das
Zielprotein nicht mehr seine Funktion ausiiben kann oder nicht mehr mit anderen
Proteinen interagieren kann.

Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts wurden zwei wichtige Prinzipien des
Wirkstoffentwurfs entdeckt. Emil Fischer formulierte 1894 das Schliissel und Schloss
Prinzip[16]. Es besagt, dass die dreidimensionale (3D) Struktur eines Liganden und
ein Teil eines Proteins komplementéar sein miissen, damit der Ligand binden kann.
1909 erkannte Paul Ehrlich: corpora non agunt nisi fivata, Korper wirken nicht,
wenn sie nicht gebunden sind. Diese beiden Erkenntnisse zusammengefasst besagen,
dass eine Wirkung nur erreicht wird, wenn sich ein Wirkstoff an ein Protein binden
kann und, dass eine Bindung nur stattfindet, wenn die 3D Struktur des Wirkstoffs
komplementér zu einem Teil der Proteinoberfliche ist. Durch diese Erkenntnisse
war es zum ersten Mal moglich rational Wirkstoffe zu entwerfen. Bevor es aber
moglich war die 3D Struktur von Proteinen aufzuklaren, konnte dieses Wissen
zunéchst nur benutzt werden, um bekannte oder durch Zufall entdeckte Wirkstoffe,
wie zum Beispiel Penicillin|[17], zu verstehen und zu verbessern. Mit der Entwicklung
der Kryo-Elektronenmikroskopie[18], hochauflésender NMR-Spektroskopie[19] und
hauptséchlich der Rontgenstrukturanalyse[20] konnte ab Mitte des 20. Jahrhunderts
die 3D Struktur von vielen Proteinen aufgelost werden. Anfangs konnten nur einfache
und symmetrische Strukturen aufgelost werden, aber mit technischen Fortschritten
ist es nun moglich, fiir fast beliebige Proteine die 3D Positionen ihrer Atome mit einer
sehr hohen Auflésung zu bestimmen. Die Protein Data Bank (PDB)[21], mit ihrer
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immer rasanter wachsenden Zahl von Proteinen, zeigt eindrucksvoll die Wichtigkeit
und immer besser werdenden Verfahren zur Strukturauflosung von Proteinen.

Eine weitere wichtige Entwicklung im Rahmen des Wirkstoffentwurfs war die Ein-
fiihrung von automatischen Testsystemen, welche sehr viele Molekiile relativ schnell
auf ihre Wirkung testen konnten (engl. High- Throughput Screening (HTS)). Die
Hoffnung war, dass durch das automatische Testen von sehr vielen Molekiilen, nicht
selten Hunderttausend und mehr|6], sich einige Treffer (englisch Hits) ergeben wiir-
den, die als Ausgangsbasis fiir einen neuen Wirkstoff dienen kénnen. Die gleichzeitige
Entwicklung der kombinatorischen Chemie|22], die auf einfache, automatische und
systematische Weise eine sehr groke Menge von Molekiilen produzieren kann, weckte
die Hoffnung, Wirkstoffe fast automatisch entdecken zu koénnen|15]. Ein entgiiltiges
Urteil iiber HT'S steht noch aus, da diese Methode noch nicht lang genug im Einsatz
ist[6]. Aufgrund hoher Kosten und geringer Trefferraten lésst sich aber jetzt schon
sagen, dass HT'S nicht das Ende des rationalen Wirkstoffentwurfs eingeldutet hat[6.

Die ersten Schritte in einem typischen Prozess zum Finden eines neuen Wirkstoffs
sind in Abbildung 2.1 dargestellt.

Zielprotein Zielprotein Leitstruktur Leitstruktur
Identifikation Validierung Suche Optimierung

Abbildung 2.1: Typische erste Schritte bei der Suche nach einem neuen Wirkstoff.

In der ersten Phase wird nach Zielproteinen gesucht, mithilfe derer sich das Krank-
heitsbild beeinflussen lasst. In der zweiten Stufe wird die Rolle des gefundenen
Proteins genauer untersucht und getestet, ob dessen Beeinflussung auch zu einer
gewiinschten Anderung fithrt. In der dritten Phase wird, hiufig mithilfe von HTS,
nach Treffern gesucht, von denen die aussichtsreichsten durch genaueres Testen
validiert und als Leitstruktur weiter verwendet werden. Diese Leitstrukturen wer-
den dann in einem néchsten Schritt optimiert. Dabei wird neben der Erhchung
der Bindungsaffinitéit, insbesondere auf ADMET (siehe Kapitel 2.1) Eigenschaften
geachtet.

Fiir die zwei letzten beiden Schritte, Leitstruktur Suche und Optimierung, wur-
den auch computergestiitzte Verfahren entwickelt. Die Leitstruktursuche wird von
Docking Programmen unterstiitzt. Diese Programme versuchen kleine Molekiile
in eine vorgegebene Proteinbindetasche einzupassen und die Bindungsenthalpie
abzuschétzen|23, 24, 25, 26].

Unabhéngig davon, ob in vitro oder in silico Verfahren zum Screenen und Docken
verwendet werden, stellt sich immer die Frage, welche Molekiile getestet werden
sollen. Der néchste Abschnitt widmet sich dem chemischen Raum und untersucht
genauer, ob es Bereiche gibt, die vielversprechender fiir Wirkstoffe sind als andere.
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2.1 Wirkstoffraum

Eine erfolgreiche Methode einen neuen Wirkstoff zu suchen, scheint darin zu bestehen,
bei einem bekannten Wirkstoff zu starten. Wird die Arbeit von Paul Jansen, dem
wahrscheinlich erfolgreichsten Wirkstoffentdecker, betrachtet, so fallt auf, dass er
immer mit sehr dhnlichen Molekiilen gearbeitet hat|6].

Systematische Untersuchungen oral verfiigbarer Arzneimittel haben ergeben, dass
diese viele gemeinsame Eigenschaften besitzen|27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43]. All diese Untersuchungen beschréinken sich auf relativ einfache
Eigenschaften, wie molekulares Gewicht oder log P Werte und nicht auf Ahnlichkeit
im Sinne der 3D Struktur. Dies scheint auf den ersten Blick etwas verwunderlich, da
nach dem Schliissel und Schloss Prinzip nur die komplementére, dreidimensionale
Struktur tiber die Wirkung entscheidet. Es muss aber bedacht werden, dass ein
Wirkstoff erstmal zu einem Protein gelangen muss, bevor er seine Wirkung entfalten
kann. Auch sollte ein Wirkstoff moglichst wenig Nebenwirkungen, insbesondere keine
toxischen, aufweisen. Des Weiteren sollte ein eingenommener Wirkstoff nach einer
Zeit wieder abgebaut und ausgeschieden werden, um keine dauerhafte Wirkung
auszuiiben. All diese Eigenschaften sind unter dem Begriff ADMET zusammengefasst
und die Ergebnisse der angegebenen Publikationen besagen im Wesentlichen, dass
sich ADMET Eigenschaften anhand von einfachen physikochemischen Parametern, im
gewissen Rahmen, relativ gut abschatzen lassen. Die wohl bekannteste Untersuchung
von Arzneimitteln ist von Lipinski et al., die den Begriff rule of five einfiihrte[7]. Die
besagt, dass falls ein Arzneimittel mehr als eine der folgenden Eigenschaften verletzt,
es hochstwahrscheinlich eine schlechte Absorption oder Permeation aufweisen wird!:

e Mehr als 5 Wasserstoffdonoren (ausgedriickt als Summe von OH und NH).
e Das molekulare Gewicht ist {iber 500 Dalton (Da).

e log P ist grofer als 5.

e Mehr als 10 Wasserstoffbriicken (ausgeriickt als Summe von N und O).

Anzumerken sei noch, dass natiirlich nicht jedes Molekiil, das die obigen Eigenschaften
erfiillt, automatisch ein Arzneimittel ist. Vielmehr erfiillen fast alle Arzneimittel
mindestens drei der vier Bedingungen.

Eine andere Interpretation der obigen Ergebnisse ist, dass sich praktisch alle oralen
Arzneimittel in einer Region hédufen, wenn sie in einem Raum plaziert werden, der
durch die vier betrachteten Dimensionen der rule of five aufgespannt wird.

Abbildung 2.2 zeigt schematisch, wie sich Arzneimittel in einem chemischen Raum
verteilen. Wirkstoffe fiir verschiedene Target-Klassen héaufen sich in bestimmten
Regionen des chemischen Raums. Aber nur Molekiile, die sich im griitnen ADMET
Unterraum befinden, kommen als Arzneimittel in Frage.

! Ausgenommen sind Molekiile, die Substrate fiir Transporter sind.
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Abbildung 2.2: Chemischer Raum mit ADMET und Arzneimittel Unterrdumen.
Der hellblaue Bereich reprasentiert den chemischen Raum, der Sub-
rdume wichtiger Target-Klassen enthélt. Der griine Bereich stellt den
Raum dar, der wiinschenswerte ADMET Eigenschaften besitzt.
Grafik aus [6], mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing
Group, Lizenznummer 2827231403210.

Eine Veroffentlichung von Gleeson et al.[44] betrachtete das molekulare Gewicht
und den log P Wert von 1.791 zugelassenen, oralen Arzneimitteln genauer?. In der
Veroffentlichung wurde ein ADMET-Score entwickelt, der sich aus einer leicht mo-
difizierten z-Transformation® des molekularen Gewichts und des Alog P Wertes
beztiglich oraler Arzneimittel ergibt (siehe Abbildung 2.3). Je kleiner der Score, desto
mehr entspricht ein Molekiil zugelassenen Arzneimitteln, beziiglich des molekularen
Gewichts und Alog P Werts. Die Verteilung der untersuchten Molekiile ist in Abbil-
dung 2.3 zu sehen. 56% haben einen Score < 1 und fast 80% der Wirkstoffmolekiile
haben eine Score von < 1,5, das heifit vereinfacht gesagt, dass sich fast 80% der
Wirkstoffe in einem 1,5 Standardabweichungs-Radius vom kombinierten Mittelwert
aus molekularem Gewicht und Alog P befinden.

Dieses Ergebnis zeigt, dass orale Arzneimittel, beziiglich ihres molekularen Gewichts
und Alog P Wertes, relativ homogen sind. Die Frage ist, ob sie sich von anderen
Molekiilen unterscheiden. Dazu wurde eine Referenzmenge von 201.355 Molekiilen
aus der ChEMBL Datenbank|[45] erstellt. Diese Menge wurde aus Veréffentlichungen
extrahiert, die im Rahmen des Wirkstoffentwurfs entstanden sind. Diese Menge

2Der log P Wert wurde mithilfe von Programmen berechnet und wird in der Verdffentlichung
Alog P genannt.

3z-Transformation: X — Mittelwert

Standardabweichung
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Abbildung 2.3: Alog P und molekulare Masse 1.791 bekannter oral verfiigharer Wirk-
stoffe.
Bekannte Wirkstoffe sind beziiglich ihrer molekularen Masse und ihres
Alog P Wertes abgetragen. Die Farbe reprasentiert den ADMET-
Score eines Wirkstoffs und gibt an, wie weit beide Werte kombiniert

vom Mittelwert, dividiert durch die Standardabweichungen abweicht:

25-Alog D 1 330-molekulare Masse  (]oiner ADMET-Score bedeutet eine
hohe Konformitéat zum mittleren molekularem Gewicht und Alog P.
Wie aus dem Graphen abgelesen werden kann, besitzen sehr viele
orale Wirkstoffe einen geringen Score.

Grafik aus [44], mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing

Group, Lizenznummer 2805820790792.

beschreibt somit Molekiile, die im Rahmen des Wirkstoffentwurfs von Interesse
sind, und diirfte den Wirkstoffraum relativ gut représentieren. Wird zunéchst die
Verteilung der ADMET-Scores der Referenzmenge betrachtet (schwarze Balken in
Abbildung 2.4), fallt auf, dass diese relativ gleichméfig alle Score-Bereiche abdecken.
Daraus folgt, dass die Referenzmolekiile nicht homogen beziiglich ihres molekularen
Gewichts und Alog P Wertes sind. Wird die Referenzverteilung mit der Verteilung
der oralen Arzneimittel verglichen, kann festgestellt werden, dass diese sich eindeutig
unterscheiden. Die Verteilung der Arzneimittel ist eindeutig in Richtung geringeren
Scores verschoben.

Aus diesen Ergebnissen und oben genannten Publikationen folgt, dass orale Arz-
neimittel beziiglich ihrer physikochemischen Eigenschaften eine gewisse Homogenitét
aufweisen. Mit der rule of five existieren sogar harte Grenzen fiir diese. Mit diesen
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Abbildung 2.4: ADMET-Score Verteilung oraler Wirkstoffe und einer Referenz Mole-
kiilmenge.
Die Abbildung zeigt die Verteilung des ADMET-Scores oraler Arz-
neimittel und einer Menge von Referenzmolekiilen. Es zeigt sich auch
hier, dass orale Wirkstoffe tendenziell homogener sind als Wirkstoffe
im weitesten Sinne.
Grafik aus [44], mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing
Group, Lizenznummer 2805820790792.

Grenzen kann ein genau definierter Raum angegeben werden, in dem gesucht werden
sollte. Der Raum verkleinert sich sogar noch etwas, da fiir Leitstrukturen sogar engere
Grenzen gefunden wurden und rule of three[46] benannt wurden. Die betrachteten
physikochemischen Eigenschaften sind dieselben, nur die Werte verkleinern sich auf
3 beziehungsweise 300 bei molekularem Gewicht.

Aus all diesen Betrachtungen folgt, dass es sehr fruchtbar sein kénnte, sich viele
oder sogar alle Molekiile mit rule of five, rule of three oder ADMET-Score < 1
Eigenschaften anzusehen. Um dies computergestiitzt zu ermoglichen, muss zunéchst
ein Weg gefunden werden, chemisch sinnvolle Molekiile zu generieren. Aufbauend
darauf miissten dann Programme entwickelt werden, die es erlauben, physikochemisch
diese Molekiile zu erkunden. Genau dies ist Gegenstand dieser Arbeit und wird in
den néchsten Kapiteln behandelt.

10
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Diese Arbeit stellt Methoden fiir das Navigieren in Fragmentraumen vor, im Genaue-
ren zur visuellen Exploration und Enumerierung von Molekiilen mit gewiinschten
physikochemischen Eigenschaften aus Fragmentrdumen. Da es meines Wissens nach
keine vergleichbaren Ansétze gibt, sollen hier Methoden vorgestellt werden, die ent-
weder in Fragmentrdumen navigieren oder Molekiile enumerieren. Als Hilfsstruktur
zur Enumerierung von Fragmentraumen werden in dieser Arbeit Badume verwendet.
Es werden daher auch Methoden zur Enumerierung von Baumen vorgestellt. Die
Methoden sind in den einzelnen Abschnitten chronologisch sortiert, so dass auch eine

Evolution von einzelnen Methoden beobachtet werden kann, wie zum Beispiel im
Fall von ToprAs und COLIBREE.

3.1 Navigieren von Fragmentraumen

In diesem Unterkapitel werden bestehende Ansétze zur Navigation von Fragment-
raumen vorgestellt. Unter Navigation werden hier alle Methoden verstanden, die
es erlauben, von einem Fragment/Molekiil zu einem anderen Fragment/Molekiil zu
gelangen, wobei ein oder mehrere Kriterien die Navigation leiten. Alle Methoden
verwenden entweder identische oder semantisch dhnliche Fragmentraume, so dass ein
Vergleich noch sinnvoll ist.

Topas

Topology assigning system (TOPAS)[10] fiihrt eine Ahnlichkeitssuche mithilfe von
Evolutiondren Algorithmen (EAs)[47] in Fragmentrdumen durch. Zur Représentation
von Molekiilen wurden zwei verschiedene Deskriptoren verwendet. Der erste, ein bit-
basierter Deskriptor, eignet sich, um eine generelle Ahnlichkeitssuche durchzufiihren.
Als zweiter Fingerprint wurde ein pharmakophor-basierter|48] Deskriptor verwendet.

In der Veroffentlichung|[10] wurde gezeigt, dass TOPAS mit beiden verwendeten
Deskriptoren relativ schnell konvergiert. Da beide Deskriptoren verschiedene Eigen-
schaften auf Ahnlichkeit {iberpriifen, wurde auch gezeigt, dass TOPAS ein Programm
ist, das in verschiedenen Szenarien eingesetzt werden kann. Verwunderlich ist, dass
nur lineare, ja sogar einfach additive Deskriptoren verwendet wurden. Es kénnen sehr
viel effektivere Algorithmen verwendet werden, um Molekiile geméfs der in der Verof-
fentlichung verwendeten Deskriptoren zu generieren. Tatsdchlich wurde der in dieser
Arbeit vorgestellte Enumerator verwendet, um Molekiile geméfs eines vorgegebenen
Deskriptors zu enumerieren, der sehr dem Pharmakophor-Deskriptor von TOPAS

11
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ahnelt. Der hier vorgestellte Algorithmus konnte nach wenigen Schritten ein Molekiil
generieren, dessen Deskriptor sehr dhnlich dem vorgegeben Molekiil-Deskriptor war.
TOPAS benotigt mindestens 10 Iterationen, was bedeutet, dass mindestens 1.000
intermedidre Molekiile generiert werden. Es ware daher sehr interessant gewesen zu
sehen, wie sich TOPAS bei der Verwendung von nicht linearen Deskriptoren oder
kompliziert linearen Deskriptoren, wie zum Beispiel Docking-Ergebnissen, verhilt.

Der in dieser Arbeit vorgestellte Enumerator sucht nicht priméar nach dhnlichen
Molekiilen wie TOPAS, sondern er generiert alle Molekiile, die, unabhéngig ihrer
Struktur, ein bestimmtes physikochemisches Profil erfiillen. Ein weiterer Unterschied
ist, dass die Verwendung eines generischen EA Optimierer es erlaubt, verschiedene
Deskriptoren zu verwenden. Es soll aber angemerkt werden, dass der Enumerator,
ahnlich zu TOPAS, so entworfen wurde, dass er verschiedene Deskriptoren verwenden
kann.

FTrees-FS

FTREE-FS|11] sind eine Weiterentwicklung von Feature Tree (FTREE)[49] auf Frag-
mentriume. FTREE selbst ist ein baumbasiertes Ahnlichkeitsmaf fiir Molekiile. Zur
Berechnung der Ahnlichkeit werden bestimmte Bindungen im Molekiil ausgewéhlt,
die die Kanten des Baums darstellen. Die funktionalen Gruppen zwischen diesen Bin-
dungen modellieren die Knoten. Fiir jeden Knoten wird dann ein physikochemisches
Profil berechnet. Die Ahnlichkeitsberechnung bestimmt dann ein Baummatching
unter Beriicksichtigung des physikochemischen Profils in jedem Knoten.
FTREE-FS erweitert den Feature Trees Ansatz dahingehend, dass als Knoten Frag-
mente eines Fragmentraums verwendet werden und Kanten nur zwischen Fragmenten
mit kompatiblen Link-Typen zugelassen werden. In Kombination mit dynamischer
Programmierung ist es moglich sehr effizient nach &hnlichen Molekiilen, geméfs dem
Feature Tree Ahnlichkeitsmaf, in Fragmentraumen zu suchen.

Vom Ansatz ist FTREE-F'S sehr dhnlich zu der in dieser Arbeit vorgestellten
Methode. In beiden Féllen werden Baume fiir die Reprasentation von Molekiilen
verwendet. Ebenfalls wird in beiden Féllen ein physikochemisches Profil der Frag-
mente berechnet anhand dessen die Selektion der ndchsten Fragmente gesteuert wird.
Die Ziele und daraus folgend die zugrundeliegenden Vorgehensweisen sind aber sehr
verschieden. FTREE-FS versucht Molekiile mit einer vorgegebenen Ahnlichkeit zu
generieren. Die Vorgehensweise ist dabei, Fragmente mit dhnlichen physikochemi-
schen Profilen an dhnlichen Stellen im Fragmentbaum zu plazieren. In FRAGENUM
hingegen gibt es keine strukturellen Praferenzen. Sobald ein Fragment zu einem
Molekiil mit gewiinschten physikochemischen Eigenschaften fiihren kann, wird es
iterativ als Knoten an alle Fragment-Knoten mit kompatiblen Link-Atomen gehéngt.
Daraus resultiert, dass strukturell sehr verschiedene Molekiile erzeugt werden kon-
nen, deren einzige Gemeinsamkeit ist, dass ihre physikochemischen Eigenschaften in
vorgegebenen Intervallen zu liegen kommen.

12
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FlexNovo

FLEXNOVO[1] ist ein Programm zur strukturbasierten Suche in Fragmentrdumen. Das
heiftt, FLEXNOVO versucht diejenigen Molekiile in einem Fragmentraum zu finden,
die die groftte Bindungsenthalpie zu einer gegebenen Proteinbindetasche besitzen.
Fiir alle Docking relevanten Funktionen greift FLEXNOVO auf FLEXX|23] zuriick.
Im Gegensatz zu FLEXX, welches gegebene Molekiile dockt, kann FLEXNOVO neue
Molekiile aus Fragmentraumen generieren und bewerten. FLEXNOVO erlaubt es auch,
unter Zuhilfenahme der FLEXX Erweiterung FLEXX-PHARM|50|, Pharmakophore
zu definieren. Fir das Aufbauen von Molekiilen in einer gegebenen Bindetasche
verwendet FLEXNOVO ein zyklisches Vorgehen. In jedem Zyklus wird jedes betrach-
tete Fragment erschopfend um ein atomares Fragment erweitert. Das heifst, jede
mogliche Erweiterung des bestehenden Fragments mit einem atomaren Fragment
wird betrachtet. Um nicht alle Fragmente/Molekiile eines Fragmentraums zu tes-
ten, aber um dennoch gute Losungen zu finden, verfolgt FLEXNOVO eine k-Greedy
Strategie. In jedem Anbauzyklus z werden die besten k bewerteten Fragmente mit
¢ verschiedenen Konformationen des vorhergehenden Zyklus z — 1 verwendet. Um
zu verhindern, dass einige wenige Fragmente die Ergebnisse dominieren und, um
eine grofsere Variation in den Ergebnissen zu ermoglichen, unterstiitzt FLEXNOVO
verschiedene Diversitatsfilter.

In einer Fallstudie wurde gezeigt, dass FLEXNOVO bekannte Inhibitoren bis zu
einem gewissen Maf reproduzieren konnte. Eine vollstdndige Reproduktion war nicht
zu erwarten, da dazu die Inhibitoren prinzipiell aus Fragmenten eines Fragmen-
traums assemblierbar sein miissen. Dies kann aber nicht kategorisch angenommen
werden, insbesondere wenn verschiedene Filter zur Generierung von Fragmentraumen
verwendet werden. Die Reproduktion dient auch primér der Validierung. Viel inter-
essanter sind neue, unbekannte Strukturen. In diesem Bereich konnte FLEXNOVO
einige interessante Ergebnisse produzieren. Alle Berechnungen konnten auf einem
Standard PC in fiinf bis zehn Stunden durchgefiihrt werden, wobei weniger als ein
Gigabyte Speicher benétigt wurde. Benotigte Rechenzeit und Speicher sind direkt
an die Grofe des verwendeten Fragmentraums gekoppelt. Diese Ergebnisse zeigen
aber, dass sinnvolle ” Real World” Szenarien auf normalen Personal Computer (PC)
durchgefiihrt werden kénnen.

Im Gegensatz zu dem in dieser Arbeit vorgestellten Ansatz, sucht FLEXNOVO
strukturbasiert in einem Fragmentraum. Das heifst, die Molekiile miissen nicht nur
ein bestimmtes physikochemisches Profil aufweisen, sie miissen auch in bestimmten
raumlichen Orten zu liegen kommen. Dariiber hinaus werden bei FLEXNOVO pro
Fragment mehrere Konformationen betrachtet, was die betrachteten Fragmentraume
nochmals vergrofert. Um dennoch eine Laufzeit von wenigen Stunden zu ermoglichen,
verwendet FLEXNOVO eine k-Greedy Strategie. Dies ist moglich, da FLEXNOvVO
letztendlich auf den Score optimiert. Der hier vorgestellte Enumerator besitzt kei-
nen Wert, den er optimieren kann. Vielmehr versucht er, unter Zuhilfenahme von
additiven Eigenschaften, so effizient wie moglich alle Molekiile in einem Intervall von
pyhsikochemischen Eigenschaften zu enumerieren.
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COLIBREE

Combinatorial library breeding (COLIBREE)[51] wurde wie FTREE-FS und TOPAS
fiir eine dhnlichkeitsbasierte Suche in Fragmentrdumen entwickelt. Wie bei TOPAS
kommt eine stochastische Optimierung zum Suchen in Fragmentraumen zum Einsatz.
Als Optimierungsmethode wird Particle swarm optimization (PSO)[52, 53| verwendet.
PSO ist inspiriert vom biologischen Schwarmverhalten und versucht dies in in silico
nachzuahmen. Als Deskriptor verwendet COLIBREE einen Vektor, der topologische
Distanzen zwischen Atom-Typen speichert und Chemical advanced template search
(CATS)[54, 55| benannt wurde. Die Ahnlichkeit oder fitness zu einem Referenz CATS
Vektor kann dann einfach iiber die euklidische Distanz berechnet werden. Neben der
CATS Repréasentation verwaltet ein Partikel noch weitere Qualitdts- Vektoren, die
im Wesentlichen angeben wie oft ein Fragment oder Link-Fragment in bisherigen
Losungen vorkam und einen Einfluss bei der Auswahl von (Link-)Fragmenten im
néchsten Optimierungsschritt besitzen. Qualitits-Vektoren ziehen den Schwarm somit
in eine Richtung im hochdimensionalen Suchraum. COLIBREE Fragmentraume
unterscheiden sich etwas von den in dieser Arbeit verwendeten Fragmentrédumen,
da sie zwei Arten von Fragmenten besitzen: Fragmente und Link-Fragmente, wobei
zwei Fragmente nur iiber ein Link-Fragment verkniipft werden kénnen. COLIBREE
verwaltet Molekiile, wie FRAGENUM, in einem Fragmentbaum, in dem Fragmente
die Knoten und die Bindungen zwischen diesen die Kanten darstellen. In jedem
Optimierungsschritt traversiert ein Partikel seinen Baum und ersetzt mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit ein (Link-) Fragment.

COLIBREE wurde erfolgreich in einem Anwendungsszenario dazu verwendet,
dhnliche Molekiile zu Rosiglitazon|56] in einem Fragmentraum zu suchen.

Grundsatzlich kénnen hier alle Punkte angefiihrt werden, die auch schon bei
TopAS erwahnt wurden. Es stellt sich auch hier die Frage, wieso fiir einen einfachen
additiven Deskriptor wie CATS ein stochastisches Optimierungsverfahren verwendet
wird. Es konnte hochstwahrscheinlich mit dynamische Programmierung, dhnlich wie
bei FTREE-FS, ein deterministisches Verfahren angewendet werden, um mithilfe
von CATS in Fragmentrdumen zu suchen. Auch kénnte leicht eine Enumeration
implementiert werden, die alle Molekiile mit identischen CATS Deskriptoren aufzahlt.
Dazu miisste nur jedes Fragment einen Intra und jedes Link-Atom mit einem Inter-
Fragment CATS Vektor ausgestattet werden. Ein Inter-Fragment Vektor wiirde alle
Atom-Typen speichern, die vom betrachteten Link-Atom erreichbar wéren. Eine
Verkniipfung zweier Fragmente wiirde dann nur eine einfache Addition der Intra-
Fragment Vektoren und eine angepasste Addition der Inter-Fragment Vektoren
bedeuten. Bei der Inter-Fragment Addition konnten die Werte fiir die Atom-Typen
einfach summiert werden. Thre topologische Distanz und somit ihre Position im
resultierenden Vektor, ergébe sich aber aus der Summe der betrachteten Atome zu
ihrem Link-Atom. Abhéngig von der maximalen Lénge der betrachteten topologischen
Distanz und der Grofe des entstehenden neuen Fragments, miissten dann noch neue
Inter-Fragment Vektoren fiir die Link-Atome der verbundenen Fragmente generiert
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3.1 Navigieren von Fragmentrdumen

werden. Dies wiirde sich aber mit einer einfachen Tiefen- oder Breitensuche schnell
realisieren lassen.

ReCore

Das Modifizieren bekannter aktiver Strukturen ist eine héufig angewendete Me-
thode in der pharmazeutischen Chemie, um neue Wirkstoffe zu generieren. Eine
Moglichkeit neue Molekiile aus bekannten Molekiilen zu generieren besteht darin,
Teile eines Molekiils zu ersetzen, ein Scaffold Hopping|57| durchzufiihren. Genau
hier setzt RECORE[58, 59] an. RECORE wurde entwickelt, um zentrale Teile eines
Molekiils, unter Beibehaltung der rdumlichen Ausrichtung der nicht zu ersetzenden
Teile, zu substituieren. In einer Vorverarbeitungsphase wird zunéchst eine Datenbank
von Fragmenten generiert, aus welcher dann nach Substituenten fiir den zentra-
len Teil eines Molekiils gesucht werden kann. Dazu werden als Eingabe Molekiile
mit 3D-Informationen, Schneide- und Filterregeln bendétigt. Schnitte werden bei
RECORE an den Molekiilen beziehungsweise deren Bindungen nur annotiert und
nicht wirklich durchgefiihrt. Dies hat den Vorteil, dass alle raumlichen Informationen,
wie zum Beispiel die relative Anordnung und der Torsionswinkel (siehe Abbildung
4.1), noch verfiigbar sind. Filterregeln konnen verwendet werden, um festzulegen
welche Fragmente verworfen werden sollen. Sogenannte FExit- Vektoren markieren
Bindungen an zentralen, zu ersetzenden Fragmenten. Da immer ein zentrales Frag-
ment eines Molekiils ersetzt wird, existieren immer mindestens zwei Exit-Vektoren.
Diese Exit-Vektoren werden in einer rotations- und translationsinvarianten Daten-
bank gespeichert, um eine effiziente Suche zu erméglichen. Neben Exit-Vektoren
kénnen noch Pharmakophor-Eigenschaften als Vektoren verwendet werden. Um ein
effizientes Suchen nach Vektoren in der Datenbank zu ermoglichen, werden die Vek-
toren geometrisch sortiert und in optimalen R-Bdumen|60| gespeichert. Dazu wird
der n-dimensionale Raum, der durch die Eigenschaften aufgespannt wird, gemaf
VAM-SPLIT|61] rekursiv aufgeteilt.

Nachdem eine Datenbank von Fragmenten in Form von R-Baumen erstellt wurde,
kann nach alternativen Kernfragmenten gesucht werden. Dazu miissen an einem
Molekiil mindestens zwei rotierbare Bindungen markiert werden. Optional kénnen
noch Pharmakophore festgelegt werden. RECORE verwaltet Ergebnisse in einer Prio-
ritdtswarteschlange, wobei die Entfernung der Vektoren die Prioritdt bestimmen.
Dieses Vorgehen ermoglicht es, Ergebnisse mit absteigender Ahnlichkeit effizient zu
generieren. Werden neben mindestens zwei erforderlichen Exit-Vektoren noch andere
Eigenschaften abgefragt, miissen mehrere R-Bédume mithilfe von Prioritdtswarte-
schlangen traversiert werden.

RECORE exploriert chemische Rdume durch das Ersetzen von Kernfragmenten
in Molekiilen. Obwohl RECORE nicht direkt auf chemischen Fragmentraumen im
Sinne dieser Arbeit operiert, sind die Schneideregeln und die Fragmentierung von
Molekiilen von diesen abgeleitet. Durch das Annotieren von Schnitten, im Gegensatz
zu dem Generieren von Fragmenten, werden bendtigte 3D-Informationen beibehalten.
Damit sind auch schon die zwei grofiten Unterschiede zu dieser Arbeit genannt:
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Ersetzen des zentralen Fragments und extensiver Gebrauch von 3D-Informationen.
Aufgrund der sehr spezifischen Vorgaben koénnen effektive Datenstrukturen und
Algorithmen verwendet werden, um chemische Rdume zu erkunden. RECORE ist ein
sehr schones Beispiel dafiir, wie Anforderungen, unter Verwendung von geeigneten
Datenstrukturen und Algorithmen, elegant und performant in Software umgesetzt
werden kénnen.

ColLibri

Zu CoLIBRI gibt es leider nur wenig Literatur. Das was an Literatur vorhanden ist,
beschreibt leider auch nur wie COLIBRI angewendet werden kann, aber nicht wie
es funktioniert. COLIBRI wird als ein Verwaltungsprogramm fiir mehrere virtuel-
le kombinatorische Bibliotheken (VKBs) und/oder Fragmentrédume|62] verwendet.
Mithilfe von COLIBRI kann eine einheitliche Sicht auf mehrere, heterogene Raume
generiert werden. Dies wird zum Beispiel dadurch erméglicht, indem Link-Typen
aus den verschiedenen Rédumen unter einem Link-Typ zusammengefasst werden
konnen. Unterstiitzt wird dies, indem die zugrundeliegenden Réume analysiert und
in gewissem Mafe modifiziert werden konnen. Dadurch, dass COLIBRI neben Frag-
mentraumen auch VKBs verarbeiten und als Fragmentraume zur Verfiigung stellen
kann, ermdglicht es fragmentraum basierenden Programmen VKBs als Eingabe zu
verwenden. Dies wird in der angegebenen Zitierung unter anderem dazu verwendet,
um eine Ahnlichkeitssuche iiber mehrere VKBs mit FTREE-FS, einem Fragmentraum
basierenden Programm, durchzufiihren.

COLIBRI besitzt eine gewisse Ahnlichkeit zu FRAGVIEW, da es beide Programme
erlauben Fragmentraume zu verwalten und zu editieren. COLIBRIs Einsatzgebiet liegt
aber hauptsachlich im Verwalten von mehreren und diversen Raumen. FRAGVIEW
wurde hingegen konzipiert, um einen oder wenige Raume visuell zu explorieren.
FRAGVIEW wiirde in einer Abfolge von Programmen fiir Fragmentrédume vor COLIBRI
verwendet werden. Mit FRAGVIEW wiirden einzelne Fragmentraume optimiert werden
und mit COLIBRI konnten diese in einem spéateren Schritt verschmolzen werden.

3.2 Enumerierung von Molekiilen

Die folgende Aufzéhlung ist nicht erschopfend. Sie beschrinkt sich vielmehr auf
bekannte oder, zu dem in dieser Arbeit vorgestellten Enumerationsprozess, dhnliche
Ansitze.

GDB-n

GDB-n|63, 64, 65] ist eine Datenbank, die den Anspruch erhebt, alle chemisch sinnvol-
len Molekiile mit bis zu n Atomen enumeriert zu haben. Um einer kombinatorischen
Explosion vorzubeugen, wurde die Menge der konstituierende chemischen Elemente
bei GDB-11 auf C, N, O und F beschriankt. Der Enumerierungsprozess unterteilt
sich in mehrere Phasen: In einem ersten Schritt wurden mithilfe des Programms
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GENG]|66] alle moglichen Graphen mit bis zu n Knoten und jeweils mit maximal
vier Kanten erstellt. Im zweiten Schritt wurden verschiedene Filter verwendet, um
chemisch unstabile oder unerwiinschte Graphen auszuschliefsen, was eine Reduzierung
der Graphen um 98,14% zur Folge hatte. Fiir die restlichen Graphen wurden dann
die Automorphie-Klassen|[67] bestimmt, wodurch das Testen auf isomorphe Graphen
sehr effizient wird. Im dritten Schritt wurden alle Knoten des Graphen zunéchst
durch Kohlenstoffe ersetzt und ungeséttigte Valenzen mit Wasserstoffen abgeséttigt.
Dann wurden alle Kohlenstoffe systematisch durch die anderen Elemente ersetzt. Alle
moglichen Kombinationen erzeugen 1,7 - 10*? unikale Molekiile. Nach Anwendung
verschiedener Filter befanden sich 110.979.507 Molekiile in der Datenbank. Die ge-
samte Enumeration hat 1.600 Central Processing Unit (CPU) Stunden benétigt. Das
Optimieren von einzelnen Schritten beziehungsweise das Verwenden von Heuristiken
erlaubt es die Datenbank GDB-13 zu enumerieren. Fluor wurde durch Chlor ersetzt
und es wurde mit Schwefel ein weiteres Element hinzugefiigt. Obwohl durch die
eingefiihrten Modifikationen weniger Molekiile pro n erzeugt wurden, liegen die
Zahlen in derselben Grofsenordnung. Die Enumerierung ergab 910.111.673 Molekiile
und dauerte 16.000 CPU Stunden.

Werden zunéchst die Zahlen betrachtet, kann festgestellt werden, dass die Anzahl der
Molekiile exponentiell mit der Anzahl der Atome steigt, was genau den Erwartungen
entspricht. Das beobachtete Wachstum kann aber auch verwendet werden, um die
Anzahl von Molekiilen mit einer bestimmten Anzahl von Atomen zu schatzen. Das
durchschnittliche Gewicht der Molekiile in GDB-11 betragt 153+7 Da, was dem
Gewicht typischer Fragmente im Wirkstoffentwurfs-Prozess entspricht[15]. Wird auf
25 Atome extrapoliert, der typischen Grofie eines Wirkstoffs, entspricht das 10%7
Molekiile und liegt damit relativ nah an anderen Schitzungen|5].

Die enumerierten Molekiile wurden mit 63.857 Molekiilen mit bis zu 11 Atomen aus
bekannten Datenbanken verglichen. Der Vergleich von 63.857 zu 110.979.507 zeigt
schon eindrucksvoll, dass der potentielle chemische Raum mit bekannten Strukturen
bei weitem noch nicht ausgereizt wurde. Von den Molekiilen aus der Referenzda-
tenbank (RDB) befanden sich 58,6% in der GDB, die Restlichen enthielten zum
Beispiel Elemente oder Graphen, die fiir GDB ausgeschlossen wurden. Daraus folgt,
dass diese Methode hochstwahrscheinlich noch zu konservative Kriterien fiir die
Generierung von Molekiilen enthélt und den pharmazeutischen chemischen Raum
noch nicht vollstédndig beschreibt. Alle Molekiile in GDB-11 erfiillen die rule of 5(7|
und 50% die rule of 3[46]. Dies zeigt noch einmal eindrucksvoll, dass der Raum fiir
potentielle Leads und Wirkstoffe bei weitem noch nicht ausgeschopft wurde.

Der offensichtlichste Unterschied zu der in dieser Arbeit vorgestellten Methode ist
die Enumeration von Atomen, im Gegensatz zu Fragmenten. Dennoch kann in der
Vermeidung von Redundanzen ein gemeinsames Problem gefunden werden. Aufgrund
der Verschiedenartigkeit von Atomen und Fragmenten konnte die Losung von GDB-n
nicht fiir FRAGENUM verwendet werden. Grundsétzlich bauen aber beide Redun-
danzfilter auf demselben Prinzip auf, die Verwendung von Invarianten. Vergleiche
zwischen GDB-n und Datenbanken bekannter Strukturen zeigen eindrucksvoll, dass
bisher nur ein sehr kleiner Bruchteil des pharmazeutisch interessanten chemischen
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Raums betrachtet wurde. Ein Ergebnis, das sich mit den gefundenen Ergebnissen
des in dieser Arbeit vorgestellten Enumerators deckt (siche Kapitel 6).

SmilLib

SMILIB|[68, 69] ist ein Programm zur Enumerierung von VKBs[70, 71]. VKBs unter-
scheiden sich von Fragmentraumen im Wesentlichen dadurch, dass es meistens ein
zentrales Fragment gibt (Kern), an welches alle anderen kompatiblen Reagenzien?,
angebaut werden und, dass meistens nur eine sehr geringe Anzahl von chemischen
Reaktionen modelliert werden, was sich in sehr wenigen Link-Typen niederschlagt.
Fragmentraume besitzen diese Einschrankungen nicht und kénnen daher als eine Ver-
allgemeinerung von VKBs angesehen werden. SMILIB verwendet zur Reprasentation
von Fragmenten und Molekiilen die Simplified molecular-input line-entry specification
(SMILES)|72| Notation. Die Enumerierung erfolgt durch das Ersetzen von Zeichenket-
ten: Link-Atome werden einfach durch die SMILES Zeichenkette der anzufiigenden
Fragmente ersetzt, was eine Enumerierung von bis zu 3.500.000 Molekiilen pro Minute
erlaubt.

Es wird leider nur kurz in der ersten Veréffentlichung|68] erwdhnt, dass oft eine kom-
plette Enumerierung von virtuellen kombinatorischen Bibliotheken nicht gewiinscht
ist und dass der Ansatz daher auch mit Filtern kombiniert werden kann. Es wird aber
nicht weiter erlautert, wann und wie die Filter zum Einsatz kommen, insbesondere
nicht, ob die Filter zur Auswahl von anzuhéngenden Fragmenten verwendet werden.
Ich vermute, dass nachgeschaltete Filter gemeint sind, das heifst, ein Molekiil wird
enumeriert und dann Subjekt eines Filters. In SMILIB V2.0 besteht die Moglichkeit
die Enumerierung einzuschranken, indem durch Regeln festgelegt werden kann, wel-
che Fragmente an welche Kern-Fragmente angehidngt werden konnen. Es wird leider
nicht erwahnt, wie Duplikate erkannt beziehungsweise vermieden werden.

Die grofsten Unterschiede, zu dem in dieser Arbeit vorgestellten Ansatz, scheinen
die nicht Verwendung von Filtern wihrend des Enumerierungsprozesses und das
Fehlen eines Mechanismus zum Erkennen oder Entfernen von Duplikaten zu sein.
Die Einschrankung des Algorithmus auf kombinatorische Bibliotheken ist nicht
wirklich eine Einschrinkung, da der Ansatz wohl ohne viele Anderungen direkt
fiir Fragmentraume iibernommen werden kann. Es besteht mit COLIBRI auch ein
Programm, welches eine Fragmentraum-Sicht auf VKBs anbietet. Die Enumerierung
von Zeichenketten, die Molekiile reprisentieren, scheint sehr attraktiv, da sie relativ
einfach und sehr effizient ist. Tatséchlich wurde in einer frithen Entwicklungsphase,
des in dieser Arbeit vorgestellten Enumerators, dariiber diskutiert, eine sehr ahnliche
Zeichenketten basierte Enumerierung mithilfe von SMILES durchzufiihren. Diese
Idee wurde zugunsten von Baumen verworfen, da fiir diese eine einfache und effektive
Moglichkeit zur Vermeidung von strukturellen Duplikaten entwickelt werden konnte.

'Reagenzien konnen als das Pendant zu Fragmenten in VKBs angesehen werden.
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3.3 Enumerierung von Baumen

Es ldsst sich relativ viel Literatur zum Enumerieren von Baumen finden|73, 74, 75, 76],
auch chemisch Motivierte[77]. Da es sich aber um mathematische Ansétze handelt,
wird unter Enumeration das Zéhlen von verschiedenen Baumen verstanden und nicht
ihre algorithmische Generierung. Werden die Ansétze betrachtet, fallt auf, dass es
sehr viele Arten von Baumen gibt. Das erste Problem besteht also darin, genau zu
definieren, welche Baume enumeriert werden sollen. Die Grundcharakteristika eines
Fragmentbaums sind, dass es eine eindeutige Wurzel hat, gerichtet ist, seine Knoten
unterscheidbar sind und die Ordnung der Kinder eines Knotens nicht relevant ist.
Dies entspricht einem gewurzelten, gerichteten und annotierten Baum, der nicht
geordnet ist?. Diese Eigenschaften setzen implizit voraus, dass jeder Knoten mit
jedem anderen verbunden werden und das jeder Knoten beliebig viele Kanten haben
kann. Fragmentbidume weichen von diesen Eigenschaften etwas ab, da bei diesen
nur Fragmente miteinander verbunden werden kénnen, die freie und kompatible
Link-Atome besitzen. Weiterhin ist die Anzahl der Verkniipfungen fiir jedes Fragment
durch die Anzahl der Link-Atome beschrinkt. In typischen Fragmentraumen haben
die meisten Fragmente nur ein Link-Atom, dass heifst, sie konnen nur eine Verbindung
ausbilden.

Nachdem prinzipiell feststand, welche Art von Baumen enumeriert werden soll,
wurde versucht ein Algorithmus zur Erzeugung dieser zu finden. Wie eingangs erwahnt,
findet sich nur Literatur zum Zéhlen aber nicht zum Generieren von Baumen. Dennoch
bestand die Hoffnung, iiber die meist rekursive Definition der Zéhlmethoden, einen
Algorithmus fiir das Generieren von Bédumen ableiten zu kénnen. Leider erwiesen
sich die Formeln als nicht geeignet, um daraus Algorithmen abzuleiten, insbesondere,
da die Autoren bemiiht waren eine geschlossene Form einer Formel zu préasentieren.
So ist zum Beispiel die Anzahl der oben beschriebenen Béaume (gewurzelt, gerichtet,
annotiert und ungeordnet) durch n"~2 gegeben, fiir Biume mit n Knoten (siehe Satz
5.2.1).

Da gewisse chemische Strukturen sich durch Baume gut représentieren lassen,
sind neben Mathematikern und Informatikern auch Chemiker sehr daran interessiert
Baume aufzuzéhlen. Tatséchlich ist die Situation fiir chemische Strukturen sehr
ahnlich zu Fragmentbdumen. Elemente haben verschiedene Wertigkeiten und nicht
immer kann jedes Element mit jedem anderen eine Verbindung eingehen. Da die
Aufgabe sehr dhnlich ist, miissen auch sehr dhnliche Probleme gelost werden, wie
zum Beispiel das Vermeiden von Redundanzen|[78, 67]. Die Strategie zur Losung
besteht immer darin, eine Invariante zu finden und diese auszunutzen. Genau dieser
Ansatz wird auch in dieser Arbeit, durch die Verwendung von IDs fiir Fragmente,
verfolgt.

2Wird jedoch Definition 4.4.4 betrachtet, wird man feststellen, dass die in dieser Arbeit verwendeten
Baume sehr wohl eine Ordnung voraussetzen. Dies Voraussetzung ist aber nur notwendig, um
einen einfachen Topologietest auf Baumen zu ermdglichen, sie ist aber nicht fiir die eigentliche
Enumeration notwendig.
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Der grofite Unterschied zu allen in der Literatur gefundenen Baumen und zu den in
dieser Arbeit vorgestellten Fragmentbdumen besteht darin, dass bei letzteren Kom-
patibilitdten und eine beschrankte Anzahl von Link-Atomen berticksichtigt werden
miissen. Die grokte Ahnlichkeit besteht zu gewissen Baumen, die im Zusammenhang
von chemischen Zahlproblemen eingefiihrt wurden. Diese Ansétze konnten nicht
direkt iibernommen werden aber es wird, wie bei diesen, letztendlich eine Invariante
ausgenutzt, um ein effizientes Enumerieren zu ermdglichen.
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4 Modellierung und theoretische
Grundlagen

In diesem Kapitel werden die fiir diese Arbeit relevanten Konzepte und Modelle
vorgestellt. Zunéchst werden Atome, chemische Elemente, Bindungen und Molekiile
eingefiithrt. Aufbauend auf diesen Grundlagen werden chemische Fragmente und
Fragmentraume erldutert und pharmazeutisch motiviert. Abgeleitet von den bioche-
mischen Modellen werden die entsprechenden formalen Strukturen definiert, welche
dann verwendet werden, um Fragmentraume als Algebra zu beschreiben.

4.1 Organische Molekiile

Dieser Abschnitt gibt eine Einfiihrung in die notwendigen biochemischen Grundlagen.
Im Einzelnen sind dies Molekiile und deren Konstituenten: Chemische Elemente
beziehungsweise Atome und chemische Bindungen. Wéhrend die Beschreibung von
Atomen und chemischen Elementen der allgemeinen Chemie entnommen ist, be-
schrankt sich die Beschreibung von Bindungen und Molekiilen auf die organische
Chemie. Alle Informationen in diesem Kapitel stammen aus [79, 80, 13, 14| und [15].
Anzumerken sei noch, dass dieses Kapitel nicht den Anspruch erhebt, eine vollsténdi-
ge und wissenschaftlich aktuelle Einfiihrung zu geben. Vielmehr werden chemische
Konzepte bis zu einem Grad eingefiihrt, welcher fiir diese Arbeit notwendig ist!.
Dadurch bedingt werden einige Einzelheiten vernachlédssigt oder vereinfacht. Oder,
um es mit den Worten von Sir Karl Popper auszudriicken: Science may be described
as the art of systematic over-simplification - the art of discerning what we may with
advantage omit|81].

Die wichtigsten biochemischen Strukturen dieser Arbeit sind Molekiile. Ein Molekiil
besteht aus mindestens zwei kovalent verbundenen Atomen und stellt fiir einen
Organismus eine stabile Struktur da.

In dieser Arbeit werden nur die Elemente der organischen Chemie betrachtet. Die
organische Chemie wird gelegentlich auch als Kohlenstoffchemie bezeichnet, wodurch
das wichtigste Element schon genannt wire: Kohlenstoff (C). Obwohl grundsétzlich
alle Elemente in organischen Verbindungen vorkommen koénnen, bestehen diese
neben Kohlenstoff hauptséchlich aus Wasserstoft (H), Sauerstoff (O), Stickstoff (N),
Schwefel (S), Halogenen? und Phosphor (P). Auf den ersten Blick mag dies wie eine
Einschrankung wirken, wenn berticksichtigt wird, dass zur Zeit 118 Elemente bekannt

'Hauptséchlich fiir die physikochemischen Eigenschaften von Molekiilen.
2Elemente: Fluor (F), Chlor (Cl), Brom (Br), Iod (I) und Astat (At).
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sind[82]. Aber aufgrund der chemischen Eigenschaften dieser Elemente, insbesondere
von Kohlenstoff, sind viel mehr organische Verbindungen bekannt als anorganische.
X, R und L sind keine giiltigen Elementbezeichnungen und werden meistens als
Platzhalter benutzt. Das Symbol X steht fiir ein beliebiges Atom. R bezeichnet einen
Rest und kann im Gegensatz zu X fiir ein ganzes Submolekiil stehen. Das Symbol L,
meistens mit hochgestellter Zahl, wird in dieser Arbeit fiir Link-Atome verwendet,
die in Kapitel 4.2.1 eingefiihrt werden.

Chemische Bindungen beruhen grundsétzlich auf Vorgéngen, die in der Elek-
tronenhiille der Atome ablaufen. Elektronen auf dem &ufsersten Orbital werden
Valenzelektronen genannt und nur diese konnen eine Paarung mit einem Valenz-
elektron eines anderen Atoms eingehen. Eine einfache chemische Bindung ist eine
Paarung von jeweils einem Valenzelektron eines Atoms mit einem Valenzelektron
eines anderen Atoms. Diese Paarung wird kovalente Bindung, Atombindung oder
auch Elekronenpaarbindung genannt. Ist mehr als ein Elektron pro Atom beteiligt,
wird von Doppel-, Dreifach- oder Vierfachbindung gesprochen. Bindungen werden
graphisch durch Striche zwischen den Elementen dargestellt, Mehrfachbindungen
durch die entsprechende Anzahl von Strichen: C——C,C=C oder C C.

Prinzipiell kann jedes ungepaarte Valenzelektron eines Atoms eine Bindung mit
einem ungepaarten Valenzelektron eines anderen Atoms eingehen. Eine Bindung
etabliert sich aber nur beziehungsweise bleibt stabil, wenn die neu entstandene
Verbindung energetisch giinstig ist.

Schwache Wechselwirkungen

Schwache, nicht permanente Wechselwirkungen erlauben es biologischen Prozessen,
Molekiile kurz und reversibel miteinander interagieren zu lassen. Fiir diese Bindungen
macht sich die Natur verschiedene schwéchere Wechselwirkungen zunutze. Die fiir
diese Arbeit relevanten nicht kovalenten Wechselwirkungen sind?:

e Jonische Wechselwirkungen, Salzbriicken.
e Wasserstoftbriicken.
e Hydrophobe Wechselwirkungen.

Die ersten beiden Wechselwirkungen lassen sich unter elektrostatischer Wechselwir-
kung subsumieren und beruhen auf der unterschiedlichen Neigung von Elementen
Elektronen zu binden. Dieser Unterschied findet in der Elektronegativitit seinen Aus-
druck. Sind zwei Atome kovalent gebunden, werden die Elektronen in Richtung des
Atoms mit der hoheren Elektronegativitét gezogen. Diese Verschiebung von Elektro-
nen induziert Partialladungen?, welche wiederum ein Dipol generieren. An den Polen

3Weitere hiufig auftretende, aber hier nicht besprochene Wechselwirkungen sind: Van-der-Waals
Wechselwirkung, Metallkomplexierung und Kation-7-Wechselwirkung.

4Diese Wechselwirkung ist nicht mit der Ionischen-Bindung zu verwechseln, bei der ein Atom kom-
plett ein Elektron abgibt. Es gibt keine genaue Festlegung, wann eine ionische Wechselwirkung
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dieses Dipols konnen jeweils entgegengesetzt geladene Gruppen durch Dipol-Dipol-
Wechselwirkung anlagern. Eine Wasserstoftbriicke basiert ebenfalls auf der Anziehung
entgegengesetzter Ladungen, ist aber spezifischer in dem Sinne, dass immer Wasser-
stoff involviert ist und dass diese Wechselwirkung geometrisch restriktiv ist. Das an
den Wasserstoff gebundene Atom muss eine héhere Elektronegativitit als Wasserstoff
besitzen und wird als Wasserstoffdonor bezeichnet. Die entgegengesetzte, partiell
negativ geladene Gruppe, wird Wasserstoffakzeptor genannt: - D—H?*--- ~A. D
steht fiir einen Wasserstoffdonor mit hoher Elektronegativitét (6—), an welchen ein
Wasserstoff-Atom kovalent gebunden ist. A ist ein Wasserstoffakzeptor, ebenfalls
mit einer hohen Elektronegativitat. Durch die geometrische Restriktivitat eignen
sich Wasserstoffbriicken sehr gut fiir Selektivitat, da geringe Abweichungen von der
idealen rdumlichen Ausrichtung von Akzeptor und Donor schon einen starken Einfluss
auf die Starke der Wechselwirkung einer Wasserstoftbriicke haben.

Der Begriff Wechselwirkung bei hydrophoben oder unpolaren Atomen/Gruppen
ist etwas irrefithrend, da im eigentlichen Sinn keine Wechselwirkung stattfindet. Es
sollte vielmehr von einem hydrophoben Effekt in einem polaren Medium, wie zum
Beispiel Wasser, gesprochen werden. In Wasser konnen unpolare Gruppen keine
Wasserstoftbriicken eingehen, was zur Folge hat, dass Wassermolekiile in direkter
Nachbarschaft zu hydrophoben Gruppen weniger Wasserstoffbriicken ausbilden koén-
nen. Des Weiteren werden die Wassermolekiile an der unpolaren Oberfliache in eine
hohere Ordnung gezwungen, da sie nur Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen, die
von der hydrophoben Oberfliche wegzeigen, was eine Reduzierung der Entropie zur
Folge hat. Es ist daher energetisch und entropisch giinstiger, wenn sich hydrophobe
Oberfliachen direkt aneinander lagern und somit ihre Gesamtoberfliche verkleinern.
Aus der Natur des hydrophoben Effekts ist leicht ersichtlich, dass dieser mit der
Grofe der Kontaktflachen der beteiligten hydrophoben Gruppen wéchst und dass
dieser Effekt typischerweise ungerichtet ist. Eine Ausnahme bilden hier aromatische
Systeme. Bei diesen Systemen gibt es eine relative Orientierung zwischen beteiligten
Aromaten, die den Effekt maximiert.

Wie eingangs erwahnt, besteht ein Molekiil aus mindestens zwei kovalent verbunde-
nen Atomen und stellt fiir einen Organismus eine stabile Struktur da. Die Stabilitét
bezieht sich aber nur auf die Bindungen, nicht auf die relative raumliche Verteilung
der Atome eines Molekiils. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die verschiedenen
Bindungstypen und intramolekularen Kréfte den moglichen Konformationsraum, also
die rdumliche relative Anordnung der Atome eines Molekiils, einschréanken, ihn aber
nicht auf nur eine mégliche Konformation restriktivieren. Von den moglichen Frei-
heitsgraden werden in dieser Arbeit nur Rotationen um eine Bindung betrachtet. Die
beiden anderen, Bindungslinge und Bindungswinkel, werden nicht naher betrachtet.

Die Rotationseigenschaft von Bindungen ist auf Einfachbindungen beschrankt.
Jedoch gilt nicht der Umkehrschluss, dass alle Einfachbindungen rotierbar sind. Die
Rotation um eine Bindung wird durch den Winkel zweier gedachter Parallelogramme

zu einer Ionischen-Bindung wird. In der Literatur ist haufig ein Wert von AE 1,8 zu finden.
Dieser ist aber eher als ein Richtwert zu betrachten und nicht als eine harte Schwelle.
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Abbildung 4.1: Freiheitsgrade in einem Molekiil.
Fiktives Molekiil mit vier Atomen A, B, C und D und drei Bindungen
zwischen diesen. a beschreibt den Torsionswinkel, der zwischen den
beiden gedachten Parallelogrammen entsteht, die durch A, B, C, e
und B, C, D, f aufgespannt werden. Der Winkel 3 bezeichnet den
Bindungswinkel zwischen B, C und C, D. v ist die Bindungslénge
zwischen B und C.

beschrieben, die entstehen, wenn die jeweils direkt benachbarten Bindungen mit
betrachtet werden (siehe Abbildung 4.1). Bedingt durch die rdumliche Anordnung
der Atome und die dadurch entstehenden Abstofsungseffekte ist jeder Torsionswinkel
mit einer Energie verbunden. Daher werden meistens nicht beliebige Torsionswinkel
eingenommen, vielmehr bewegt sich der Torsionswinkel immer von Minimum zu
Minimum.

Zum Schluss soll noch auf den Lipophilie-Verteilungskoeffizienten eingegangen
werden.

log P

Der Lipophilie-Verteilungskoeffizient®, oder kurz log P% genannt, gibt die Konzen-
trationsverteilung eines Molekiils zwischen einem unpolaren und polaren Medium
wieder. Als Medien werden meistens Oktanol und Wasser verwendet.

_ Molekiilkonzentration in unpolarem Medium (z. B. Oktanol)

Molekiilkonzentration in polarem Medium (z. B. Wasser)

Dieser Wert gibt im Wesentlichen an, wie (un)polar ein Molekiil ist. Ein polares
Molekiil lasst sich héufiger in Wasser wiederfinden, da es Interaktionen mit dem
polaren Wasser eingehen kann, aber keinen polaren Gegenpart im lipophilen Medium
findet. Ist ein Molekiil hingegen unpolar wird es aufgrund des hydrophoben Effekts in

5Lipophilie beschreibt die "Fettliebigkeit” eines Molekiils oder wie hydrophob es ist.
6P steht fiir: Partition Coefficient.
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das unpolare Oktanol gedrangt. Somit ist log P > 0, wenn es sich um ein lipophiles
und < 0, wenn es sich um ein hydrophiles Molekiil handelt. Zur Berechnung des
log P Wertes haben sich verschiedene Methoden etabliert[83]. Alle Methoden basieren
im Wesentlichen darauf, den log P Wert eines Molekiils mithilfe der gemessenen
log P Werte der konstituierenden Atome oder Fragmente anhand einer Regression
zu berechnen. In der Literatur steht clog P entweder fiir calculated log P oder fiir
ein Programm aus dem Daylight[84| Programmpaket. Fiir den Rest dieser Arbeit
steht clog P fiir irgendeine Methode, die log P berechnet.

4.2 Chemische Fragmentraume

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden chemischen Fragmentraume bestehen aus einer
Menge von Fragmenten und einer Menge von Regeln und enthalten alle Fragmente
und Molekiile, die sich aus den initialen Fragmenten in Kombination mit den Regeln
theoretisch generieren lassen. Trotz ihrer Kiirze liefert diese Zusammenfassung schon
eine recht gute und anschauliche Beschreibung chemischer Fragmentraume. Der Rest
dieses Abschnitts widmet sich den Details von Fragmenten, Verkniipfungs-, und
Terminierungsregeln und den darauf aufbauenden chemischen Fragmentrdumen.

4.2.1 Fragment

Fragmente sind zusammenhéngende, meistens kleine, chemische Teilmolekiile, welche
nur vollstdndige Ringsysteme und mindestens ein spezielles Verkniipfungsatom enthal-
ten. Diese Verkniipfungsatome besitzen aufier einem 7yp keine weiteren Eigenschaften,
insbesondere keine physikochemischen. Der {iblichen Terminologie folgend|11], werden
diese Link oder Link-Atome beziehungsweise Link-Typ genannt, wenn nur der Typ
von Interesse ist. Im Folgenden werden Link-Atome immer durch L' dargestellt, wobei
das i fiir den Link-Typ steht. Link-Typen werden in dieser Arbeit immer durch
natiirliche Zahlen dargestellt, wobei eine Zahl eindeutig einen Link-Typ in einer
Regelmenge kodiert. Fragmente, die nicht weiter fragmentiert werden konnen, wer-
den atomare Fragmente genannt. Ungliicklicherweise ist der Begriff des chemischen
Fragments in der Chemie und insbesondere in der pharmazeutischen Chemie schon
mehrfach und semantisch &hnlich belegt. Wenn in dieser Arbeit iiber chemische
Fragmente gesprochen wird und nicht obige Beschreibung gemeint ist, wird explizit
darauf hingewiesen.

4.2.2 Regeln

Neben Fragmenten werden noch Regeln fiir das Verkniipfen und Terminieren von
Link-Typen fiir einen Fragmentraum bendtigt. Die Verkniipfungsregeln legen fest,
welche Link-Typen kompatibel sind und somit dazu verwendet werden kénnen, neue
Fragmente zu generieren. Die virtuelle Synthese zweier Fragmente erfolgt dabei unter
Substituierung der beiden beteiligten Link-Atome und ihrer Bindung durch eine
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4 Modellierung und theoretische Grundlagen

neue Bindung zwischen den beiden, zu den Link-Atomen adjazenten Atomen (siehe
Abbildung 4.2). Verkniipfungsregeln sind binér, das heift, falls eine Kompatibilitéit
zwischen zwei Link-Typen besteht, konnen die entsprechenden Fragmente immer
iiber diese verbunden werden. Ferner gibt es in Fragmentraumen fiir jeden Link-Typ
ein spezielles Link-Terminal, welches ein Link-Atom mit einer sinnvollen chemischen
Gruppe substituiert. Diese Terminierung dient dazu, ein Fragment in ein Molekiil zu
transformieren oder den Anbau weiterer Fragmente in einem bestimmten Bereich
eines Fragments zu unterbinden. Es ist offensichtlich, dass Link-Terminale nur ein
Link-Atom besitzen diirfen und, dass der Typ mit dem zu terminierenden Link-
Typ kompatibel sein muss. Um zu verhindern, dass unerwiinschte physikochemische
Eigenschaften einem Fragment durch ein Link-Terminal hinzugefiigt werden, sind
Link-Terminale meistens klein und beziiglich ihrer Umgebung relativ neutral. Ty-
pische terminale Gruppen sind L—H oder L—CHj. Jede Regel kann aufser der

O
L2 R’
)k h N g
R L1 Schneiden H
Verkniipfen
(@)
Terminieren )k R Terminieren
R N -
H
\Z Synthese \Z
Q Analyse H R
)L > N -
R OH H

Abbildung 4.2: Modellierung chemischer Reaktionen durch Fragmente und Regeln.
Oben in der Abbildung sind zwei hypothetische Fragmente mit kom-
patiblen Link-Typen L' und L? zu sehen. In der Mitte die resultierende
Verkniipfung und unten die terminierten Fragmente. Die terminierten
Fragmente sind die Edukte der modellierten chemischen Reaktion,
die zu demselben Produkt fithrt. R und R’ stehen fiir Reste der
Fragmente beziehungsweise Molekiile. Vorlage der Grafik aus [1].
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Kompatibilitidt noch noétige Anpassungen beschreiben, die bei einer Verkniipfung
vorgenommen werden miissen. Dies kann den Typ, Lange und Torsionswinkel der
entstehenden Bindung beinhalten sowie gegebenenfalls notige Anderungen der Hybri-
disierung der an der neuen Bindung beteiligten Atome. Mithilfe dieser Informationen
kénnen Regeln als eine einfache Modellierung chemischer Reaktionen betrachtet
werden. Die Betonung liegt hier aber auf einfach, da viele Aspekte einer chemischen
Reaktion, die zum Teil einen erheblichen Einfluss auf die Reaktion haben, durch die
Anpassungen nicht beriicksichtigt werden. All die Informationen, die nicht modelliert
werden, miissen somit indirekt beim Design der Regeln beriicksichtigt werden.

4.2.3 Fragmentraum Generierung

Obwohl nicht Gegenstand dieser Arbeit, soll hier ein kurzer Exkurs in die Generierung
von Fragmenten und Fragmentraumen aus Molekiilen gegeben werden. Die in dieser
Arbeit verwendete Definition von Fragmentraumen geht auf eine Verdffentlichung von
Lewell et al. [85] zurtick. In dieser wurde die Methode Retrosynthetic combinatorial
analysis procedure (RECAP) vorgestellt, die auf systematische Weise Fragmente
aus Molekiilen generiert. Die Vorgehensweise dabei ist, Schneideregeln zu definieren,
die eine zu schneidende Bindung anhand ihrer chemischen Umgebung festlegt. Die
Schneideregeln konnen dariiber hinaus Bedingungen enthalten, wann ein Schnitt nicht
durchzufiihren ist, um dadurch zum Beispiel zu kleine Fragmente oder Fragmente mit
unerwiinschten chemischen Gruppen zu vermeiden. Ferner werden zu jeder Schnitt-
regel zwei Link-Typen definiert, mit welchen die entstehenden Enden nach einem
Schnitt annotiert werden. Fragmentrdume unterscheiden sich etwas von RECAP,
da nicht die beiden Atome der geschnittenen Bindung annotiert werden, vielmehr
wird die Schnittbindung durch eine neue ersetzt, an deren Ende ein Link-Atom
mit dem entsprechenden Typ sitzt. Nachdem alle zu schneidenden Bindungen an
einem Molekiil identifiziert wurden, werden alle Schnitte simultan durchgefiihrt. Das
bedeutet, es entsteht kein Fragment, welches nach den gegebenen Regeln weiter
fragmentiert werden konnte. Diese Prozedur wird an allen gewiinschten Molekiilen
durchgefiihrt und anschlieffend werden Fragment-Duplikate entfernt.

Dieses Vorgehen stellt einen sehr attraktiven Ansatz dar, da es Anwendern die
Moglichkeit gibt, chemisches und pharmazeutisches Wissen in Regeln zu transformie-
ren. Chemisches Wissen kann in die Festlegung bekannter Synthesen als Schnittregeln
einfliefsen. Dadurch wird, so die Idee, die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass Molekiile,
die aus Fragmenten zusammengesetzt werden, zu denen eine bekannte Synthese
besteht, auch synthetisch zugénglicher sind. Pharmazeutisches Wissen kann verwen-
det werden, um Schnittregeln so zu definieren, dass bekannte Wirkstoffgruppen in
Fragmenten konserviert werden und somit die Wahrscheinlichkeit erhoht wird, dass
aus Fragmenten zusammengesetzte Molekiile pharmazeutische Wirkung zeigen.

Die Generierung von Molekiilen ist die inverse Operation zum Schneiden: Zwei
kompatible Fragmente werden verbunden, indem die beiden beteiligten Link-Atome
und ihre Bindung durch eine neue Bindung ersetzt werden. Hat nach mehreren
Anbauschritten ein Fragment die gewiinschten Eigenschaften, aber noch offene Link-
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4 Modellierung und theoretische Grundlagen

Atome, konnen diese durch die terminalen Fragmente substituiert werden. Obwohl
nicht empfehlenswert, spricht grundséatzlich nichts dagegen verschiedene Regelmengen
fiir das Schneiden und das Verkniipfen von Fragmenten zu verwenden, solange
dieselben Link-Typ Bezeichnungen in beiden Regelmengen verwendet werden.
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Abbildung 4.3: Generierung von Fragmenten|85].
Ganz oben ist das Wirkstoff-Molekiil Cisapride zu sehen. In einem
ersten Schritt werden alle Bindungen markiert, die gemaéfs der ver-
wendeten Regeln geschnitten werden. Im néchsten Schritt werden die
Bindungen geschnitten und zum Schluss mit den Regeln entsprechen-
den Link-Typen annotiert.
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Abbildung 4.4: FTREE-FS Fragmentraum|[11].
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Zu sehen sind 12 chemische Umgebungen und der zugehorige Link-
Typ. R, R’ und R” stehen fiir Fragmentreste, welche weitere Links
enthalten kénnen. Die griinen Linien symbolisieren die Kompatibi-
lititen der Link-Typen. Zum Beispiel ist der Link-Typ L! mit dem
Link-Typ L? kompatibel. Diese zwei Link-Typen konnen somit ver-
wendet werden, um die dazugehorigen Fragmente zu einem neuen
Fragment zu verschmelzen. Terminale Fragmente sind nicht abgebil-
det.
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4.3 Atome, Molekiile und Fragmente als formale
Strukturen

Die chemische Beschreibung von Molekiilen im letzten Kapitel legt nahe, diese als
ungerichtete Multi-Graphen zu modellieren, wobei Atome die Knoten und (Mehr-
fach-) Bindungen die Kanten darstellen. Es stellt sich aber schon nach kurzer Zeit
heraus, dass Multi-Graphen nicht geeignet sind, da sich zum Beispiel aromatische
Bindungen damit nicht sinnvoll modellieren lassen. Molekiile werden vielmehr als
einfache, ungerichtete Graphen definiert.

Definition 4.3.1 (Molekiil):
Ein Molekil M € M ist ein zusammenhdngender Graph, dessen Knotenmenge A
die Menge der Atome und dessen Kantenmenge B die Menge von Bindungen ist.

M = (A, B)

Die Menge aller Molekiile wird mit M bezeichnet.

Zur Beschreibung der hier vorgestellten Konzepte und Algorithmen sind nur die
physikochemischen Eigenschaften von Atomen, Bindungen und Molekiilen notwendig.
Es wird daher vorausgesetzt, dass jede verwendete Eigenschaft einen eindeutigen
Namen besitzt und eine Funktion f,, die sie berechnen oder annéhern kann. Die
Eigenschaftsmenge wird mit £ bezeichnet und enthélt folgende Submengen:

e Atom-Eigenschaften: £4 C £.
e Bindungs-Eigenschaften: £5 C £.
e Molekiil-Eigenschaften: £y, C &.

Physikochemische Eigenschaften lassen sich weiterhin in folgende Mengen untertei-
len:

e Additiv: £4 C €.
e Nicht additiv: £ C £.

Es ist offensichtlich, dass £, NEx =0, £, UEN = £. Additive Attribute besitzen
den Vorteil, dass sie nicht aufwendig neu berechnet werden miissen, wenn zwei oder
mehrere Atome oder Fragmente zu einem Molekiil verbunden werden. Die Berechnung
beschrénkt sich dann auf das Aufsummieren der Eigenschaften der Edukte. Bei nicht
additiven Attributen kann keine Vorhersage gemacht werden wie sich dieses Attribut
entwickelt, wenn zwei oder mehrere Elemente verbunden werden.

Um Fragmente einfiihren zu kénnen, fehlt noch das Konstrukt eines Link Atoms.
Wie in Abschnitt 4.2.1 beschrieben, sind Link-Atome artifizielle Platzhalteratome,
die aufser einem Typ keine weiteren Eigenschaften besitzen.
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Definition 4.3.2 (Link-Atom und Link-Typ):

FEin Link-Atom | € L reprisentiert ein Pseudo-Atom und besitzt genau einen Link-
Typtel.

Die Bindungswertigkeit eines Link-Atoms wird durch den zugehdrigen Link-Typ
festgelegt und ist die einzige physikochemische Figenschaft, die ein Link-Atom besitzt.

Die Funktionen:

linkTyp: L —1T

4.1
linkTypen : 25 — 27 (4.1)

extrahieren den Link-Typ eines Link-Atoms beziehungsweise die Menge der Link-
Typen aus einer Menge von Link-Atomen.

Manchmal kann es niitzlich sein, Link-Atomen gewisse Eigenschaften zuzuweisen.
So kann es zum Beispiel sinnvoll sein, Link-Atomen ein Volumen zuzuweisen, falls
das Volumen eines Fragments berechnet beziehungsweise abgeschétzt werden soll.
Dies sind aber immer an ein gegebenes Problem angepasste Modifikationen.

Aufbauend auf Molekiilen werden Fragmente ebenfalls als Graphen modelliert,
wobei die Menge der Atome um die Menge der Link-Atome L erweitert wird.

Definition 4.3.3 (Fragment):
Ewn Fragment F' € F st ein Molekil, dessen Knotenmenge um die Menge der
Link-Atome erweitert wurde.

F = (A, B)
Wobei Ay = AU L und B wieder die Menge der Bindungen beschreibt.

Die Funktion:
linkAtome : F — 2F (4.2)

extrahiert die Link-Atome eines Fragments.
Es sei noch angemerkt, dass aus der Definition folgt: M C F'. Dies bedeutet, dass
in dieser Arbeit ein Molekiil ein Fragment ohne Link-Atome ist.

4.4 Fragmentraum

Mit Fragmenten kénnen nun Fragmentraume definiert werden. Ein Fragmentraum be-
steht aus einer Menge von Fragmenten und einer Menge von Funktionen, die definieren,
wie zwei Link-Atom-Typen verkniipft werden kénnen. Die Menge der Funktionen bein-
haltet auch Terminierungsfunktionen mit entsprechenden Terminierungsfragmenten.
Terminierungsfunktionen unterscheiden sich praktisch nicht von normalen Verkniip-
fungsfunktionen. Der einzige Unterschied besteht darin, dass bei Terminierungsfunk-
tionen das terminale Fragment konstant ist. Terminale Fragmente unterscheiden sich,
aufser in ihrer Auszeichnung als solche, nicht von Fragmenten in der Fragmentmenge,
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sie konnen sogar Bestandteil dieser sein. Somit unterscheiden sich Terminierungsfunk-
tionen faktisch nicht von Verkniipfungsfunktionen. Sie werden daher im Folgenden
unter den Verkniipfungsfunktionen subsumiert und nur falls notwendig, durch eine
explizite Unterscheidung kenntlich gemacht. Verkniipfungsfunktionen sind Link-Typ
selektiv, das heift, eine Verkniipfung kann nicht auf beliebige Link-Typen angewendet
werden und nicht alle Link-Typen sind kompatibel zueinander. Genau genommen
existiert fiir je zwei kompatible Link-Typen eine separate Funktion. Diese Struktur,
eine Menge von Elementen und eine Menge von Funktionen auf diesen, legt nahe,
Fragmentraume als Algebra zu definieren. Die Selektivitéit der Funktionen macht es
erforderlich diese als partielle Algebra zu definieren.

Definition 4.4.1 (Fragmentraum):

FEin Fragmentraum ist eine partielle Algebra FR = (F,R), wobei F eine nicht leere
Menge von Fragmenten und R eine Menge von partiellen Funktionen auf F ist. Jedes
Fragment F' € F und jedes Link-Atom | € L eines Fragmentraums hat eine Nummer
id(F), id(l), die beziiglich des zugrundeliegenden Fragmentraums F R eindeutig ist.

Die Elemente der Initialmenge F werden als atomare Fragmente bezeichnet. Die
Menge der partiellen Funktionen wird im Folgenden als Verkniipfungs- oder Regel-
menge bezeichnet, ein Element der Menge entsprechend Verkniipfung oder Regel.
Eine Regel verbindet immer zwei Fragmente zu einem neuen Fragment, wobei die
Ausgangsfragmente nicht verdndert werden. Anders ausgedriickt, ein nicht atomares
Fragment besteht nur aus Kopien von atomaren Fragmenten. Falls die Operationen
auf Fragmenten nicht diese Eigenschaft hitten, wiirde eine Verkniipfung zwischen
zwel atomaren Fragmenten die beiden beteiligten Link-Atome fiir alle zukiinftigen
Verkniipfungen blockieren. Da jedes Link-Atom eine eindeutige Nummer besitzt,
wiirde es geniigen, zwei Link-Atome fiir die Verkniipfungsfunktion anzugeben. Aus
Griinden der Lesbarkeit werden noch die beiden beteiligten Fragmente angegeben.
Die Syntax ist wie folgt:

r:FXLXFxL—F
TO,P(Fkyl;‘);FmJ?) =F, Fk, F, Ef7 R =2

i Yy

(4.3)

Top € R ist eine Regel, die die beiden Link-Typen o und p verkniipft. Fj, und F},
sind die beiden zu verkniipfenden Fragmente. [{ und lg-’ sind die beteiligten Link-
Atome mit o, p als Link-Typen und 4, j als Indizes der Link-Atome.

Wie bereits erwahnt, werden in dieser Arbeit Molekiile als Fragmente ohne Link-
Atome betrachtet. Daraus folgt, dass ein Fragmentraum abgeschlossen ist, das heifst,
alle erzeugbaren Fragmente, bezichungsweise Molekiile, sind Teil des zugrundeliegen-
den Fragmentraums.

Folgende abkiirzende Schreibweisen werden verwendet, um anzuzeigen, dass zwei
Link-Typen o, p der Regelmenge R kompatibel sind:

Top € R

. : (4.4)
SindKompatibel(R, o, p) = true
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Falls eindeutig ist, welche Regelmenge R zugrunde liegt, kann bei der zweiten,
funktionalen, Schreibweise die Regelmenge weggelassen werden.

Eigenschaften von Fragmentraumen

Zusétzliche Informationen beziehungsweise Anpassungen, wie im Kapitel 4.2 beschrie-
ben, obwohl chemisch relevant, werden hier nicht explizit betrachtet, da es hier priméar
um die strukturelle Beschreibung von chemischen Fragmentraumen geht. Es wird
vielmehr davon ausgegangen, dass alle nétigen Anpassungen implizit vorgenommen
werden.

Link-Typ Kompatibilitdten sind in der Regel weder reflexiv noch transitiv. Das
heifst, nicht immer ist r,, ¢ R und falls r,,, € R A r,, € R folgt daraus nicht
zwanglaufig r, , € R. Regeln sind aber symmetrisch: r,, € R & r,, € R.
Abhéngig von den Regeln, konnen Fragmentrdume unendlich sein, das heifst, sie
kénnen eine unendliche Anzahl von Fragmenten enthalten. Ferner konnen Frag-
mentraume zusammenhéngend sein, oder in Komponenten zerfallen. Besteht ein
Fragmentraum aus n Komponenten, gibt es mindestens n Fragmente, die geméfs den
Regeln nicht in einem zusammengesetzten Fragment vorkommen koénnen.

Kompatibilitdtsklassen und Kompatibilitatsmengen

Als letzte Eigenschaften von Fragmentraumen werden noch die Kompatibilitatsklasse
und Kompatibilitdtsmenge eines Link-Typs eingefiihrt.

Definition 4.4.2 (Kompatibilitidtsklasse):
Sei R eine Regelmenge eines Fragmentraums und t € I ein Link-Typ aus R. Die
Kompatibilititsklasse C des Link-Typs t ist die Menge aller kompatiblen Link-Typen:

Ct:{i|riyt€R}gIR
Da Regeln meistens weder transitiv noch reflexiv sind, diirfen Kompatibilitatsklas-
sen nicht mit Aquivalenzklassen verwechselt werden. Das bedeutet: i € C; & C; = C;.

Definition 4.4.3 (Kompatibilititsmenge):

Die Kompatibilitidtsmenge K, eines Link-Typs t € Ir in einem Fragmentraum FR =
(F,R) ist die Menge aller Fragmente F des Fragmentraums FR, die mindestens
einen kompatiblen Link-Typ zu t haben:

Ky ={F|ie€ linkTypen(linkAtome(F)) Nr;y € R}

4.4.1 Fragmentbaum

Um das systematische Zusammensetzen von Fragmenten und Molekiilen aus Fragment-
rdumen zu ermoglichen, wurde die Datenstruktur eines Fragmentbaums entwickelt.
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Ein Fragmentbaum ist wie ein normaler Baum ein gerichteter, zusammenhéngender
und azyklischer Graph. Jeder Knoten eines Fragmentbaums besteht aus einem ato-
maren Fragment. Die Kanten speichern Informationen, {iber welche Link-Atome zwei
Fragmentknoten verbunden sind. Wiirden Kanten nicht die einzelnen Link-Atome,
sondern nur ihre Kompatibilitdten beriicksichtigen, konnte nicht immer eindeutig ein
Link-Atom zum Eltern- und Kinderknoten zugeordnet werden, da jeweils mehr als
eine Kompatibilitat existieren kann. Wenn ein Fragment, bildlich gesprochen, durch
die Kanten durchrotieren konnte, hétte das zwar keinen Einfluss auf die Topologie
des Fragmentbaums, sehr wohl aber auf das physikochemische Profil des korrespon-
dierenden Molekiils. Aus Griinden, die spéter ersichtlich werden, werden die Kanten
in einer geordneten Menge verwaltet, deren Ordnungsrelation den Einfiigezeitpunkt
eines Knotens wiederspiegelt. Die geordnete Menge der Kanten spiegelt somit die
Chronologie des Baums wieder.

Fragmentbdume werden analog zur obigen Definition von Fragmentraumen definiert,
das heifst, es wird bei den Kanten das Link-Atom und das zugehorige Fragment mit
angegeben. Die Regeln beriicksichtigen die Eltern-Kind-Beziehung zwischen zwei
Knoten. Das erste (Fragment, Link-Atom) Paar bezieht sich immer auf das Eltern-,
das Zweite auf das Kind-Fragment.

Definition 4.4.4 (Fragmentbaum):
Fir ein Fragmentbaum FBrgr = (Frp, Rrp) eines Fragmentraums FR = (F,R)
mit -FFB g F |-FFB’ =m, RFB Q R, |RFB’ =n, gilt.‘

e Jwischen je zwei Knoten von F'B gibt es maximal eine Kante.

F'B st zusammenhdngend und azyklisch.

Es gilt m =n — 1.

Das erste (Frp, L) Paar einer Regel R € Rpp reprasentiert den Eltern-Knoten,
das Zweite das Kind-Fragment.

Die Menge aller Fragmentbdume zu einem Fragmentraum FR wird als FBrgr be-
zeichnet: FBrpr = J F Brr.

Der Index F'B bei Frpp und Rpp zum Identifizieren der Fragmentbaum-Submenge
von Fragmenten und Regel-Tupel werden im Folgenden implizit vorausgesetzt und
nicht mehr angegeben.

Fragmentbaume ermdglichen auf einfache und systematische Weise alle Molekiile
eines Fragmentraums zu enumerieren. Das néchste Kapitel wird im Detail beschrei-
ben, wie eine Enumerierung mithilfe eines rekursiven Algorithmus realisiert werden
kann. Ein weiterer Vorteil von Fragmentbédumen ist eine indirekte Darstellung eines
Molekiils. Fiir einige Anwendungen, wie zum Beispiel die Berechnung von bestimmten
Eigenschaften, ist es nicht erforderlich ein voll initialisiertes Molekiil zu besitzen.
Wie noch spéter dargelegt wird, ist die Initialisierung eines Molekiils, das heifst,
die Berechnung von verschiedenen FEigenschaften der Atome, Bindungen und des
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4 Modellierung und theoretische Grundlagen

gesamten Molekiils, sehr Rechenzeit aufwendig. Verbesserungen bei Algorithmen und
Hardware haben diese Zeit zwar drastisch reduziert, so dass sie bei der Berechnung
eines Molekiils nicht mehr ins Gewicht féllt, sollen aber mehrere Millionen Molekiile
verarbeitet werden, macht sich jede nicht notwendige Berechnung sehr bemerkbar.
Als Beispiel seien hier zweidimensionale (2D)-Deskriptoren genannt, fiir die es nicht
notwendig ist, die 3D-Koordinaten der Atome zu kennen.

Es lasst sich aber jetzt schon relativ einfach ein Problem im Zusammenhang
einer Enumerierung von Fragmentbdumen erkennen. Dem gleichen Molekiil kénnen
verschiedene Fragmentbdume zugewiesen werden (sieche Abbildung 5.6). Eine einfach
zu erkennende Redundanz kann erzeugt werden, indem ein Baum in einen Graphen
iiberfithrt wird. Im Wesentlichen bedeutet dies, die Unterscheidung zwischen Eltern-
und Kinderkanten aufzuheben und keinem Knoten mehr die Eigenschaft Wurzel
zuzuweisen. Wird nun dieser Graph wieder in einen Baum {iberfiihrt, kann jeder
Knoten als Wurzel ausgewahlt werden. Egal welcher Knoten als Wurzel ausgewéhlt
wird, das repréasentierte Molekiil bleibt immer dasselbe, da die Graphtopologie
nicht verédndert wurde, es wurde nur einem anderen Knoten die Wurzeleigenschaft
zugewiesen. Damit ergeben sich schon pro Molekiil |F'| — 1 redundante Béume. Bei
genauerer Betrachtung kénnen leicht noch andere Redundanzen gefunden werden. Es
stellt sich somit prinzipiell die Frage, ob sich diese Redundanzen vermeiden lassen
oder ob es nicht sinnvoller ist, nach anderen Strukturen fiir die Enumerierung zu
suchen. Wie das folgende Kapitel darstellen wird, lasst sich eine einfache, elegante
und doch sehr effektive Methode angeben, um die meisten strukturellen Redundanzen
zu vermeiden.
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Abbildung 4.5: Fragmentbaum und korrespondierendes Molekiil.

Jeder Knoten des Fragmentbaums repréasentiert ein atomares Frag-
ment. Die Kanten speichern nicht nur die beteiligten Knoten,
sondern auch iiber welche Link-Atome zwei Fragmente verbunden
sind. Wiirde diese Information nicht in den Kanten gespeichert
werden, wére das resultierende Molekiil nicht immer eindeutig. Am
obigen Beispiel kann das am linken Kind der Wurzel veranschau-
licht werden. Das Fragment hat zwei Link-Atome mit demselben
Typ. Das Fragment konnte somit im Knoten "rotieren” ohne die
Kompatibilitdten zu verletzen. Die Topologie des Baums wiirde
sich nicht &ndern, sehr wohl aber das resultierende Molekiil.
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4 Modellierung und theoretische Grundlagen

4.4.2 Initialisierung von Fragmenten und Molekiilen

Nachdem ein Fragmentraum eingelesen wurde, stehen, abhéngig vom Dateiformat,
nur wenige Informationen iiber die Fragmente des Fragmentraums zur Verfiigung. Im
Wesentlichen sind nur die Atom-Typen und ihre Bindungen, also der Molekiilgraph,
bekannt. Verschiedene Dateiformate unterstiitzten zwar unterschiedliche Mengen
von Annotationen, die iiber den Molekiilgraph hinausgehen, aber im Wesentlichen
miissen noch verschiedene physikochemische Eigenschaften berechnet werden, um
sinnvoll mit Fragmenten arbeiten zu konnen. In einem ersten Schritt muss daher jedes
Fragment zunéchst initialisiert werden, das heifst, es miissen alle spater benotigten
Informationen zu jedem Fragment berechnet werden. Das Berechnen dieser kann
je nach Eigenschaft sehr aufwendig sein. Fiir einzelne Fragmente mag das nicht
ins Gewicht fallen, aber bei der Initialisierung mehrerer tausender Fragmente kann
dies schon einige Zeit beanspruchen. Die Situation verschérft sich noch wéhrend der
Enumeration von Fragmentraumen, da dann jedes erzeugte Molekiil und potentiell
alle Zwischenergebnisse initialisiert werden miissen. Es wire daher sinnvoll nur die
Informationen zu berechnen, die wahrend den verschiedenen Schritten der Enumera-
tion benotigt werden. Da wiahrend der Enumeration viele Fragmente ausgeschlossen
werden konnen, da sie nicht gewiinschten Kriterien entsprechen, ist es auch sinn-
voll eine Lazy-Initialisierung einzufiihren, also aufwendige Berechnungen erst dann
durchzufiihren, wenn sie wirklich gebraucht werden.

In dieser Arbeit wird auf das Initialisierungskonzept von FLEXNOVO zuriick-
gegriffen[12]. FLEXNOVO bedient sich der Initialisierungsfunktionen von FLEXX,
unterteilt sie aber in drei disjunkte, aufeinander bauende Phasen (siehe Tabelle 4.1).
Bevor Berechnungen an einem Fragment durchgefiihrt werden, wird es zunéchst
auf Konsistenz iiberpriift, das heifst, es wird iiberpriift, ob das Fragment zusam-
menhédngend ist und, ob die 3D Informationen der Atome plausibel sind. In der
ersten Phase werden relativ einfach zu bestimmende, aber wichtige physikochemische
Eigenschaften berechnet und annotiert, wie zum Beispiel rotierbare Bindungen oder
Ringsysteme. Die zweite Phase berechnet die meisten physikochemischen Eigenschaf-
ten eines Fragments. Die dritte Phase stellt die volle Initialisierung dar und berechnet
im Wesentlichen alle Eigenschaften die FLEXX zur Verfiigung stellt. Informationen,
berechnet in der dritten Phase, sind hauptséchlich fiir das Docken von Fragmenten
notig und sind fiir diese Arbeit nicht relevant. Wie eingangs erwéhnt, bauen die
Phasen aufeinander auf. Um Phase n zu berechnen, muss das Fragment sich in
Initialisierungsphase n — 1 befinden.

Link-Atome stellen kiinstliche Platzhalter dar und miissen somit bei der Initialisie-
rung gesondert betrachtet werden. Obwohl es nur Pseudo-Atome sind, wird ihnen das
Volumen von Wasserstoff-Atomen zugewiesen. Weiterhin miissen noch Eigenschaften
berticksichtigt werden, die fiir das Docken von Fragmenten relevant sind. Da diese
Eigenschaften nicht fiir diese Arbeit relevant sind, wird auch auf diese hier nicht
weiter eingegangen. Wichtiger fiir diese Arbeit ist die Zuweisung von Eigenschaften
fiir die Bindung zum Link-Atom. Eine wichtige Eigenschaft von Molekiilen, die zur
Enumerierung von Fragmentraumen herangezogen werden kann, ist die Anzahl der
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4.4 Fragmentraum

rotierbaren Bindungen. Aus diesem Grund ist eine korrekte Zuweisung dieser Eigen-
schaft erstrebenswert, falls die Regeln des Fragmentraums dies zulassen. Im Prinzip
ist die Eigenschaft von rotierbaren Bindungen strikt additiv. In Fragmentraumen
verkompliziert sich die Lage etwas, da Regeln Bindungseigenschaften zwischen zwei
Fragmenten dndern kénnen, wenn diese verschmolzen werden. Aus diesem Grund
muss fiir jeden Fragmentraum festgelegt werden, ob rotierbare Bindungen additiv
sind oder nicht.

Die Aufteilung der Rechenzeit auf die einzelnen Phasen entspricht etwa: 10%,
40% und 50%. Im Vergleich zu einer normalen FLEXX Initialisierung kénnen somit,
abhéngig von den Enumerierungseigenschaften, 50% bis 90% der Initialisierungszeit
eingespart werden. Da die Initialisierung die rechenzeitaufwendigste Funktion dar-
stellt, hat diese Phasen getriebene Initialisierung offensichtlich einen sehr positiven
Einfluss auf die Reduzierung der Laufzeit.
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4 Modellierung und theoretische Grundlagen

Phase

Uberpriifungen /Initialisierungen

0. Phase

Konsistenz des Fragmentgraphens und der 3D-Struktur

1. Phase

Einfache Atom- und Bindungseigenschaften

2. Phase

Identifizierung von Ringen und Ringsystemen

Uberpriifung und Annotation der SYBYL-Atom- und Bindungstypen
Uberpriifung und Annotation der Hybridisierungszustéinde
Identifizierung aromatischer Systeme

Bestimmung der Formalladungen

Delokalisierung aromatischer Systeme

Identifikation rotierbarer Bindungen

Grundlegende Fragment-Informationen

3. Phase

Bestimmung der Kraftfeld-Parameter (optional)

Berechnung der unifizierten Atomradien

Aufstellung der lokalen Koordinatensysteme

Berechnung der molekularen Hydrophobizitét

Identifizierung der PMF-Atom-Typen (optional)

Berechnung der Stereodeskriptoren

Identifizierung der Symmetrie-Klassen

Zuordnung der Wechselwirkungstypen

Zuweisung der Atominkremente fiir die log P Berechnung
Generierung der diskreten Wechselwirkungspunkte (optional)

Vollstédndige Molekiil-Informationen

Tabelle 4.1:

40

Berechnung von Ringkonformationen

Annotierung der Torsionswinkel-Daten

Aufstellen des Komponentenbaums

Abschétzung der Wechselwirkungsenergien der einzelnen
Komponenten

Initialisierungsstufen mit verbundenen Berechnungen.

Die unterschiedlichen Phasen sind beziiglich ihrer Berechnungen disjunkt,
bauen aber aufeinander auf. Zur Berechnung von Phase n wird Phase
n — 1 benotigt.

Tabelle aus|12].



5 Navigieren von
Fragmentraumen

In diesem Kapitel werden zwei Methoden und zugehorige Programme zum Navigie-
ren von Fragmentrdumen vorgestellt. Der erste Ansatz ermoglicht es, mithilfe des
Programms FRAGVIEW, Fragmentraume visuell zu explorieren. Als zweites wird
ein Algorithmus vorgestellt, der es ermdoglicht Fragmentraume eigenschaftsbasiert
zu enumerieren, das heifst, alle Molekiile eines Fragmentraums aufzuzéhlen, die ein
bestimmtes, vom Benutzer vorgegebenes physikochemisches Profil erfiillen.

5.1 Visuelle Navigation

Wie in Kapitel 4.2.3 beschrieben, kénnen Fragmentraume durch das Definieren von
Schneideregeln und deren Anwendung auf Molekiile generiert werden. Weiterhin
kénnen Filter definiert werden, um unerwiinschte Fragmente schon beim Schneiden
von Molekiilen zu verwerfen. Es ist aber dennoch wiinschenswert, die generierten
Fragmente einer genaueren Inspektion zu unterwerfen. Bei einer visuellen Inspektion
wére es weiterhin vorteilhaft, wenn einige einzelne unerwiinschte Fragmente entfernt
werden konnten. Bei einer Inspektion konnten auch Fehler in den Schneideregeln
entdeckt werden und, falls ein Zugriff auf Regeln und Ausgangsmolekiile vorhanden
ist, diese verbessert werden. Weiterhin wére es wiinschenswert, die Regeln eines
Fragmentraums genauer inspizieren zu konnen und diese gegebenenfalls eigenen Wiin-
schen anzupassen. Auch wére es vorteilhaft, manuell Fragmente zu neuen Fragmenten
oder zu Molekiilen zu verkniipfen. Fir all diese beschriebenen Abldufe wurde das
Programm FRAGVIEW entwickelt.

Das Programm besitzt drei Abstraktionsebenen: Fragmentraum, Tabelle und
Fragment, wobei die Strukturen aufeinander aufbauen. Ein Fragmentraum kann aus
mehreren Tabellen bestehen und eine Tabelle wiederum verwaltet ein oder mehrere
Fragmente. Jede Tabelle représentiert eine Selektion von Fragmenten. Die Selek-
tion kann beim Laden stattfinden oder wihrend der Programmbenutzung. Jede
Tabelle besitzt eine Kopie der Regeln des zugrundeliegenden Fragmentraums. Somit
ist es moglich, die Regeln fiir jede Tabelle einzeln zu dndern. Entsprechend der
drei Strukturen sind auch die Funktionen gegliedert. Funktionen kénnen auf einem
Fragmentraum, einer Tabelle oder einem Fragment durchgefiihrt werden. Soll eine
Funktion auf einem Fragment durchgefiihrt werden, muss das Kontextmenii fiir dieses
Fragment aufgerufen werden. Das Fragment muss dazu nicht vom Benutzer durch
anklicken aktiviert worden sein. Wird auf einer Tabelle eine Funktion durchgefiihrt,
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5 Navigieren von Fragmentraumen

sind nur alle aktivierten, das heifst, vom Benutzer angeklickten Fragmente, betroffen.
Gleiches gilt fiir Funktionen auf einem Fragmentraum. FRAGVIEW kann mehrere
Tabellen gleichzeitig verwalten, wobei diese nicht vom selben Fragmentraum stam-
men miissen. Um dennoch Funktionen zu ermoglichen, die auf allen Tabellen eines
Fragmentraums ausgefiihrt werden konnen, betrachtet FRAGVIEW alle Tabellen
mit denselben Regeln als Teil desselben Fragmentraums. Das bedeutet aber auch,
dass falls zuféllig oder beabsichtigt zwei verschiedene Fragmentrdume denselben
Regelsatz besitzen, FRAGVIEW sie als teil desselben Fragmentraums betrachtet. Zwei
Regelsétze sind fiir FRAGVIEW gleich falls sie:

e die gleiche Anzahl von Regeln besitzen.
e die Mengen der Link-Namen gleich sind,
e die gleichen Link-Typen kompatibel sind,

e die Anpassungen fiir eine Verkniipfung zwischen jeweils zwei kompatiblen
Link-Typen gleich sind.

Nach dem Starten des Programms und der Auswahl eines Fragmentraums kann
mittels logischer Ausdriicke {iber physikochemische Eigenschaften festgelegt werden,
welche Fragmente dargestellt werden sollen (sieche Abbildung 5.1). Die einzelnen
physikochemischen sind in Tabelle 5.1 aufgelistet.

A FragView
rings as sum of SSSR v
Remove Row | mw(100, 200) AND | In(R1) More (AND)
IOR
Remove Row | sssr{l, 2) More (AND)
New Row (OR)
Ok All Fragments Cancel

Abbildung 5.1: Kriterien fiir darzustellende Fragmente.

Eigenschaften in einer Zeile werden logisch UND verbunden, Zeilen
werden logisch ODER verbunden. Im obigen Beispiel werden alle Frag-
mente selektiert, die ein Molekulargewicht von 100 bis 200 UND den
Link-Typ R1 besitzen ODER ein bis zwei Ringe. Links oben kénnen
Eigenschaften fiir die Eingabe ausgewahlt werden. Es konnen beliebig
viele Eigenschaften logisch verbunden werden. Uber A1l Fragments
werden alle Fragmente selektiert.
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5.1 Visuelle Navigation

Eigenschaften die zur Selektion verwendet werden kénnen

Anz. Link Atome Anz. Link-Typen

Molekulares Gewicht Anz. nicht Kohlenstoff-Atome
Anz. nicht Kohlenstoff-Bindungen Anz. Ringe

Anz. rotierbarer Bindungen Anz. Wasserstoff Donoren
Anz. Wasserstoff Akzeptoren Anz. hydrophobe Interaktionen
Anz. Wasserstoffbriicken + Salzbriicken EZ Stereo Zentren

Anz. RS Stereo Zentren Star Atoms

log p Polare Oberfliche

Inclusion SMARTS Exclusion SMARTS

Weitere, nur anzeigbare Eigenschaften
Name Unique SMILES

Tabelle 5.1: Physikochemische Eigenschaften verwendbar in FRAGVIEW.

Die Eingabe erfolgt dabei {iber eine an Funktionen angelehnte Syntax: Der Eigen-
schaftsname gefolgt von Parametern in einer Klammer. Akzeptiert die Eigenschaft
ein Intervall, werden zwei Parameter erwartet, das Minimum und das Maximum.
Andere FEigenschaften, wie zum Beispiel Link-Typ und Inclusion- beziehungsweise
Exclusion SMARTS|86|, akzeptieren beliebig viele, durch Komma getrennte Para-
meter. Fiir die Berechnung der einzelnen physikochemischen Eigenschaften wird
auf die FLEXNOVO[12| Programm-Bibliothek zuriickgegriffen, welches wiederum auf
FLEXX]|23| zuriickgreift.

Nachdem Kriterien festgelegt wurden, werden die selektierten Fragmente in einer
an Tabellenkalkulationen angelehnten Form angezeigt. In der Standarddarstellung
werden nur Strukturdiagramme von Fragmenten untereinander angezeigt. Zur Vi-
sualisierung von Fragmenten wird die SDG Bibliothek[87] verwendet. Uber ein
Kontextmenii kénnen alle in Tabelle 5.1 aufgelisteten Eigenschaften eingeblendet
werden.

Um einen schnellen Zugriff auf die Fragmente eines Fragmentraums zu gewéhrleis-
ten, wurde zunéchst eine Version entwickelt, welche alle selektierten Fragmente in
den Hauptspeicher 14d. Aus diesem Grund ist die Anzahl der darstellbaren Fragmente
pro Fragmentraum auf 25.000 beschrankt. FRAGVIEW wurde aber so entwickelt,
dass es sehr einfach ist, Fragmente zum Beispiel in einer Datenbank zu verwalten
und somit Probleme im Zusammenhang mit zu wenig Hauptspeicher zu umgehen.
Es darf aber angezweifelt werden, ob jemand wirklich mehr als 25.000 Fragmente
sehen will beziehungsweise kann.

Fragmente stellen nur einen Aspekt von Fragmentrdumen dar. Ein anderer wichti-
ger Bestandteil sind die Kompatibilitdtsregeln und Terminierungsfragmente. Diese
werden in FRAGVIEW in einem Regelfenster visualisiert (sieche Abbildung 5.3). Dieses
Fenster ist zweigeteilt, auf der linken Seite ist eine Kompatibilitdtsmatrix der Regeln
dargestellt, auf der rechten Seite kénnen terminale Fragmente festgelegt werden. Von
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Y FragView: sub brics_4k_flexnovo.fsf vl g (%
Structure diagram ‘Unique Smiles ‘molecular weight : a
1 5 (N": [5*]NC=10CCN=1 85.0856
; H
R5

[7#]=CCICNNC1 80.0892

>

Abbildung 5.2: Fragmentraum Visualisierung.

Selektierte Fragmente werden in einer Tabellenkalkulation dhnlichen
Form dargestellt. Direkt nach dem Laden werden nur die Struktur-
diagramme der Fragmente dargestellt. Uber ein Kontextmenii kénnen
physikochemische Eigenschaften beliebig hinzugefiigt und entfernt
werden. Im hier dargestellten Fall wurden Unique Smiles und mole-
cular weight hinzugefiigt. Die Fragmente lassen sich durch klicken
auf physikochemische Eigenschaft gemélfs dieser sortieren.

der Kompatibilitdtsmatrix ist aufgrund der Symmetrie der Regeln nur die obere
Dreiecksform dargestellt. Sind zwei Link-Typen kompatibel, ist dies durch ein Haken
dargestellt. Durch klicken in der entsprechenden Zeile und Spalte konnen Kompatibi-
litdten de- beziehungsweise aktiviert werden. Terminale Fragmente kénnen durch das
Klicken auf den Knopf ganz links einer Regel festgelegt werden. FRAGVIEW kann
terminale Fragmente aus einer Datei oder als SMILES einlesen.

Ein weiteres nennenswertes Feature von FRAGVIEW ist, dass es unter Zuhilfenahme
der SDG-Bibliothek, Struktur Diagramme von Fragmenten nach Link-Typen ausrich-
ten kann. Dies kann zum Beispiel dazu verwendet werden, um zwei Selektionen eines
Fragmentraums zu laden, wobei die erste Auswahl auf einen Link-Typ reduziert wird
und die Zweite auf einen Kompatiblen. Dann konnen beide Tabellen nebeneinander
angeordnet werden und die Link-Atome in die Richtung der jeweils anderen Tabelle
ausgerichtet werden. So kann visuell eine Inspektion von potentiellen Verkniipfungen
vorgenommen werden (sieche Abbildung 5.4). Neben dem Ausrichten von Fragmenten,
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K Space Rules Editor 2 &) &

Rl :R2 :R3 :R4 :R5 :R6 :R7 :R8 :R9 :R10 :R11:R12 :R13 :R14 :R15 :R16 : i Terminal Groups :
R1 : v | « minal_groups/rl.m
R2 : L v d minal_groups/r2.m
R3 : b v v v v Tinal_groups/r3.m
R4 - 4 4 minal_groups/réd.m
R5 : v v minal_groups/r5.m

<
<
<
<

R6 minal_groups/ré.m

R7 : 4 minal_groups/r7.m
R8 o v o v v v minal_groups/r8.nm |
R9 o v v v minal_groups/r9.m
R10 : o o 4 d ninal_groups/rl0.r
R11: L v 4 d linal_groups/rll.r
R12 : linal_groups/rl2.r
R13: o 4 v 4 ninal_groups/ri3.r
R14 - o 4 L ninal_groups/rl4.r
R15 L d linal_groups/rl5.r
R16 : v linal_groups/rl6.r
Ok Cancel

Abbildung 5.3: Regeln eines Fragmentraums.
Dieser Fragmentraum hat 16 Link-Typen, R1 bis R16. Im linken
Teil ist die Kompatibilitdtsmatrix der Link-Typen dargestellt. Sind
zwei Link-Typen kompatibel, ist dies durch einen Haken in der ent-
sprechenden Zeile und Spalte markiert. Durch klicken auf eine Regel
kann diese de- oder aktiviert werden. Rechts konnen die terminalen
Fragmente fiir jeden Link-Typ festgelegt werden. Es kann entweder
eine Datei mit einem Fragment oder ein SMILES angegeben werden.

geméf ihrer Link-Atome, konnen noch verschiedene andere Operationen auf einzel-
nen Fragmenten oder ganzen Fragmentraumen ausgefiihrt werden. Durch driicken
der rechten Maustaste iiber einem Fragment erhélt der Benuzter ein Kontextmenti,
welches drei Untermeniis enthélt: Global, Table und Fragment. Tabelle 5.2 listet alle
Fragmentfunktionen des Fragment-Untermeniis auf.

Funktion Beschreibung

Delete Molekiil aus der umgebenden Tabelle 16schen.

Orientate Molekiil anhand eines Link-Atoms ausrichten.

Terminate Ein oder alle Link-Atome durch terminale Gruppe
substituieren.

Edit Fragment as mol2 Fragment in einem Editor im Mol2 Format &ffnen.

Edit Fragment as SMILES | Fragment in einem Editor als SMILES 6ffnen.

Save Molecule Fragment /Molekiil im aktuellen Zustand speichern.

Tabelle 5.2: FRAGVIEW Funktionen fiir Fragmente.

Wird eine dieser Funktionen ausgewahlt, wird die entsprechende Aktion auf dem
Fragment ausgefiihrt, unabhéngig davon, ob es aktiviert ist.
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Structure diagram

O

FragView: sub brics_... 3 &

5 ¢

i

W

FragView: sub brics_...

Structure diagram

ﬁ

H
Ry NN

R2 -

3

R2-N: !
o

NH,

)

b

Abbildung 5.4: Ausrichten von Fragmenten.

Fiir die linke Tabelle wurden nur Fragmente mit dem Link-Typ R1

und fiir die rechte mit Link-Typ R2 ausgewahlt. Dann wurden die

Fragmente so ausgerichtet, dass alle Link-Atome mit dem Typ R1

der linken Tabelle nach rechts zeigen und alle Link-Atome mit dem
Typ R2 der rechten Tabelle nach links zeigen. Es kann nun durch
die Tabellen gescrollt werden und iiberpriift werden, ob sinnvolle
Paarungen vorhanden sind.

Das Untermentii Table enthélt Funktionen fiir eine Tabelle. Im Gegensatz zu den
Funktionen fiir ein einzelnes Fragment, miissen Fragmente, auf welchen eine Tabellen-
Funktion ausgefiihrt werden soll, vorher aktiviert werden. Das Aktivieren erfolgt
iiber einen Linksklick auf dem Fragment. Fragmente, die angeklickt wurden, erhalten
eine blaue Umrandung. Wird ein aktiviertes Fragment nochmals angeklickt, wird es
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deaktiviert und verliert die blaue Umrahmung. Die einzelnen Funktionen auf einer
Tabelle sind in Tabelle 5.3 aufgelistet.

Funktion Beschreibung

Delete Aktivierte Fragmente aus dieser Tabelle 16schen.

Join Aktivierte Fragmente in allen moglichen Kombinationen ver-
binden und Ergebnisse in einer neuen Tabelle anzeigen.

Orientate Aktivierte Fragmente anhand eines Link-Typs ausrichten.

Tabelle 5.3: FRAGVIEW Funktionen fiir Tabellen.

Neben Funktionen fiir Fragmente und Tabellen gibt es noch globale Funktionen,
die auf allen Tabellen der entsprechenden FRAGVIEW Instanz ausgefiithrt werden
(siche Tabelle 5.4).

Funktion Beschreibung

Join Aktivierte Fragmente in allen kompatiblen Tabellen in allen
moglichen Kombinationen verbinden und Ergebnisse in einer
neuen Tabelle anzeigen.

Delete Aktivierte Fragmente in allen Tabellen 16schen.

Orientate Aktivierte Fragmente in allen Tabellen geméf eines Link-Typs
ausrichten.

Terminate Spezifizierten Link-Typ an allen aktivierten Fragmenten aller

Tabellen terminieren.

Load new Space | Neuen Fragmentraum laden.
Quit FRAGVIEW beenden

Tabelle 5.4: Globale FRAGVIEW Funktionen.

Alle Funktionen sind beziiglich des zugrundeliegenden Fragmentraums abgeschlos-
sen, das heifst, alle modifizierten oder neu generierten Fragmente sind Bestandteil des
Fragmentraums und kénnen somit fiir nachfolgende Operationen verwendet werden.
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FragView: sub brics_... » (&

A

Structure diagram

)

A FragView: sub brics_... [x &) U
Structure diagram
’ ﬁ
1

D> ¢

ﬁ

| H
0 Ry NN

i ~ N NH:

A FragView: Combined ... (» & (X

Structure diagram
1 RH/\/“J\

R4 !ZL

;. e FragView: Combined 2 (o %

Structure diagram
1 an

Abbildung 5.5: Selektieren, Verkniipfen und Terminieren von Fragmenten.
In den beiden ersten Tabellen wurde jeweils ein Fragment ausge-
wahlt, was durch eine blaue Umrahmung sichtbar gemacht wird.

Diese beiden Fragmente wurden dann zu einem neuen Fragment
kombiniert, welches direkt darunter dargestellt ist. Alle Link-Atome

des kombinierten Fragments wurden dann terminiert. Das Ergebnis,
ein Molekiil, ist ganz unten zu sehen.
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5.2 Enumeration von Molekiilen

FRAGENUM wurde entwickelt, um Molekiile mit vorgegebenen physikochemischen
Eigenschaften effizient aus einem Fragmentraum zu enumerieren. Die Basis Enu-
merations-Funktion wurde bewufst sehr einfach ausgelegt. Es wird eine rekursive
Funktion verwendet, die Fragmentbdume solange um Fragmente anreichert bis ein
Fragmentbaum keine offenen Links mehr hat (siehe Funktion 5.1).

Funktion 5.1 : BasisEnumeration(FragmentRaum: FR).
Algorithmus zum Enumerieren aller Fragmentbdume eines Fragmentraums.
Eingabe :Fragmentraum FR = (F,R).
Ausgabe : Durch aufrufen der Funktion 5.2 alle Molekiile eines
Fragmentraums.

? < GeneriereVektor();
foreach linkTyp € R do
3 IC < GeneriereKompatibilitdtsMenge (linkTyp) ; // Def. 4.4.2

4 | FiigeHinzu(?(}, K);
5 foreach F € F do

N =

6 FB < GeneriereFragmentBaum(F) ; // FB mit F als Wurzel
7 BasisEnumeriereRekursiv(FB,}?, FR) ; // Funktion 5.2
| Losche(F'B);

Funktion 5.1 erstellt die nétigen Kompatibilitdtsmengen fiir jeden Link-Typ und
startet die Enumeration, indem es iterativ jedes Fragment des verwendeten Frag-
mentraums zur Wurzel eines Fragmentbaums macht. Mit diesem Fragmentbaum,
den Kompatibilitdtsmengen und dem verwendeten Fragmentraum wird dann die
Funktion 5.2 aufgerufen, die die eigentliche Enumeration leistet. Zunéchst wird in
Funktion 5.2 zu jedem iibergebenen Fragmentbaum das entsprechende Molekiil gene-
riert und abgespeichert (Zeile 1 und 2). Danach wird {iber alle offenen Link-Atome
des Fragmentbaums iteriert und fiir jedes das zugehorige Fragment, der Link-Typ
und die Kompatibilitdtsmenge des Link-Typs bestimmt (Zeile 4 bis 7). In den bei-
den inneren Schleifen wird jedes Link-Atom jedes Fragments (Zeile 8 bis 10) der
Kompatibilitdtsmenge auf Kompatibilitdt mit dem aktuell betrachteten Link-Atom
des Fragmentbaums getestet (Zeile 12). Ist eine Kompatibilitdt gegeben, wird das
Fragment aus der Kompatibilitdtsmenge iiber die beiden betrachteten Link-Atome
an den Fragmentbaum gebunden und die Funktion 5.2 wird rekursiv mit dem neuen
Baum aufgerufen (Zeile 12 - 14). Nachdem der Aufruf aus der Rekursion zuriick
kommt, wird die zuvor gekniipfte Verbindung getrennt und die innerste Schleife
weiter iteriert.

Wie bereits erwdhnt, verwaltet ein Fragmentbaum nur die Informationen wie
Fragmente miteinander verbunden sind, ohne sie wirklich zu verbinden. Daher ver-
bindet die Funktion Verbinde in Zeile 13 der Funktion 5.2 nicht wirklich zwei
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Funktion 5.2 : BasisEnumeriereRekursive(FragmentBaum: F'B, Kompatibi-
litatsTupel: I‘(}, FragmentRaum: F'R = (F, R)).

Rekursive Funktion zur Enumeration aller Fragmentbdume eines Fragmen-
traums.

Eingabe :Fragmentbaum F'B, Tupel von Kompatibilitdtsmengen ? und
Fragmentraum FR = (F,R)
Ausgabe : Alle Molekiile eines Fragmentraums.

1 mol + UberfilhreFragmentBaumInMolekiil (F'B);

2 SpeichereMolekiil (mol);

3 linksgaum < OffeneLinks(F'B) ; // Alle offenen Links von F'B
4 foreach Iz € linksg,um do

5 Fg < FragmentZuLink(lg);

6 tg < LinkTyp(lg);

7 Kig < KompatibilitéitsMenge(I?, tg);

8 foreach Frag € K, do

9 links = ListeAllerOffenenLinks (Frag);

10 foreach lr., € links do

11 tip, < LinkTyp(rng);

12 if SindKompatibel (R, rts7t|F,ag) then

13 Verbinde (Frag, lrnag, Fs, l8);

14 BasisEnumeriereRekursiv(F' B, [?, FR);
15 Trenne (Frag, lrnag, Fs, Ig);

Fragmente zu einem Neuen, sie annotiert vielmehr an den entsprechenden Fragmen-
ten, welche Link-Atome bei dieser Verbindung verwendet wurden. Entsprechend
entfernt die Funktion Trenne in Zeile 15 diese Informationen wieder. Einzig die
Funktion UberfiihreFragmentBaumInMolekiil in Zeile 1 generiert ein Molekiil durch
Verkniipfung aller Fragmente und Terminierung aller offenen Link-Atome.

Die Funktion 5.1 und 5.2 stellen nur das Geriist der Enumeration dar. Viele
wichtige Aspekte fehlen noch, wie zum Beispiel die Beschrankung der Fragmente
pro Fragmentbaum. Auch werden Eigenschaften noch nicht in die Enumeration
einbezogen. Eine einfache Implementierung, bei der ein Molekiil nach dem anderen
generiert wiirde und einer Uberpriifung unterzogen wiirde, ob es die gewiinschten
Eigenschaften erfiillt, scheidet aufgrund der potentiellen Gréfse von Fragmentraumen
aus. So enthélt zum Beispiel der Fragmentraum, der aus Molekiilen des World drug
indez (WDI)[88], mithilfe des FTREE-FS Regelsatzes generiert wurde, ca. 108
Molekiile[11]. Auch wenn eine Million Molekiile pro Sekunde generiert und getestet
werden konnten, wiirde dieses einfache Vorgehen immer noch mehr als 31.000 Jahre
dauern. Ein weiteres Problem ergibt sich bei der Enumeration selbst: Wie kénnen
Duplikate wiahrend der Enumeration vermieden werden? Eine Enumeration mit
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1. Fragment

2. Fragment

3. Fragment

Abbildung 5.6: Redundante Enumeration von Fragmentbaumen.
Fragment B hat zwei Link-Atome, A und C einen. Jeweils ein Link-
Atom von B ist mit dem Link-Atom von A und C kompatibel.

Funktion 5.1 produziert sehr viele redundante Kombinationen. Folgendes kleines
Beispiel soll das Problem illustrieren: Angenommen ein Fragmentraum bestiinde
aus drei Fragmenten A, B und C und angenommen A und C hétten ein und B
zwel Link-Atom(e). Weiterhin seien die Link-Typen von A und C mit jeweils einem
Link-Typen von B kompatibel. Dann wiirden alle Kombinationen aus Abbildung
5.6 generiert werden. Bei diesem einfachen Beispiel wiirden schon fiir das Molekiil
A-B-C vier verschiedene Kombinationen generiert werden. Wéaren A un C zu jedem
der beiden Link-Typen von B kompatible, wiirde sich die Anzahl sogar auf acht
verdoppeln. Eine Abschétzung, wieviele Permutationen es fiir einen Fragmentbaum
gibt, liefert der Satz von Cayley[73, 89|:

Satz 5.2.1 (Satz von Cayley):
Es gibt n"~2 verschiedene bezeichnete Biume mit n Knoten.

Wie in der Einleitung schon dargestellt wurde, hat ein typisches Drug-Like Molekiil
bis zu fiinf Fragmente. Gemif dem Satz von Cayley ergibt dies 5°~2 = 125 verschie-
dene Baume fiir ein Molekiil mit fiinf Fragmenten. Der Satz lasst sich aber nicht
direkt auf Fragmentbdume anwenden, da bei dem fiir den Satz zugrundeliegenden
Baumen die Reihenfolge der Knoten keine Rolle spielt, jeder Knoten beliebig viele
Kinder haben kann und es keine Typen fiir Kanten gibt. Dennoch liefert der Satz
einen Anhaltspunkt dafiir, dass hochstwahrscheinlich zwei Grofsenordnungen zuviel
Fragmentbédume, bei einer einfachen Enumerierung generiert werden. Diese Redun-
danz wiirde die Situation bei der Enumerierung von Fragmentrdumen offensichtlich
zusétzlich verschérfen. Die potentielle kombinatorische Explosion wiirde durch eine
Enumerations- Explosion weiter potenziert werden. Es stellt sich daher die Frage, ob
Fragmentbdume irgendwie effizient auf Redundanz iiberpriift werden koénnen oder
ob es nicht sinnvoller wire gleich nach einer andere Hilfsstruktur zu suchen. Wie
der folgende Abschnitt zeigen wird, ldsst sich ein sehr einfacher und eleganter Test
angeben, mit dem ein Fragmentbaum auf Redundanz iiberpriift werden kann und
somit eine Enumerations-Explosion verhindert werden kann.
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5.2.1 Vermeidung von redundanten Fragmentbdaumen

Bevor auf die Vermeidung von redundanten Fragmentbédumen eingegangen wird, wird
eine Aquivalenzrelation auf Fragmentbdumen definiert.

Definition 5.2.1 (Graph-Isomorphismus von Fragmentbdumen):

Zwei Fragmentbiume F By und F' By sind Graph-Isomorph, in Zeichen F'By =r F By
oder FBy; = FBy (modT), wenn die jeweiligen zugrundeliegenden Graphen, unter
Miteinbeziehung der zur Verkniipfung verwendeten Link-Atome, isomorph sind.

Die Menge [FB;|I' :== {FB,|FB; =r FB,} wird als Graph-Isomorphieklasse von
FB; beziiglich T bezeichnet.

Eine Moglichkeit zur Vermeidung von Redundanzen besteht darin, einen Frag-
mentbaum einer Graph-Isomorphieklasse als Repriasentanten dieser zu definieren
und nur diesen zu generieren. Diese Forderung macht mathematisch Sinn, lasst sich
aber praktisch nicht verwirklichen, da dazu alle Fragmentbaume generiert werden
und auf Graph-Isomorphien iiberpriift werden miissten. Ein anderer, praktikabler
Weg besteht darin, Invarianten eines Fragmentbaums zu definieren, die in nur einen
oder sehr wenigen Fragmentbdumen einer Graph-Isomorphieklasse resultieren. Als
Invariante wird in dieser Arbeit die ID eines Fragments verwendet. Des Weiteren
wird ausgenutzt, dass bei der Definition von Fragmentbidumen (siehe Definition
4.4.4) verlangt wurde, dass die Regeln beziehungsweise Kanten in einer geordneten
Menge gespeichert werden, wobei die Ordnung der Regeln die Chronologie des Baums
widerspiegelt. Folgender Satz definiert eine Struktur fiir Fragmentbdume und besagt,
dass jeder Fragmentbaum in diese Struktur reduziert werden kann. Fiir den Satz
werden noch Funktionen auf Fragmentbdumen beziechungsweise den Regeln benétigt:
Die Funktionen vater und kind liefern zu einer Regel R € Rprp ein Paar bestehend
aus einem Fragment und Link-Atom, vater das erste und kind das zweite (Fragment,
Link-Atom) Paar. Das Ergebnis der Funktionen frag und link ist das Fragment
beziehungsweise das Link-Atom eines (Fragment, Link-Atom) Tupels:

vater, kind : FXLXFXL— FxL (5.1)
frag : F XL — F .
link : Fx L — L (5.3)

Es ist noch eine Methode zur Umwandlung eines Fragmentbaums in ein Molekiil
notwendig.

FBzuMol : FB — M (5.4)

Es werden bewusst keine Anforderung an die Molekiile M € M zu diesem Zeitpunkt
gemacht.

Ausgestattet mit diesen Funktionen kann nun der Satz zur isomorphen Umformung
von Fragmentbdumen angegeben werden.
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Satz 5.2.2 (Graph-Isomorphieumformung eines Fragmentbaums):

Es gibt zu jedem Fragmentbaum FBrr = (Frp, Rrp) eines Fragmentraums F R
einen Graph-Isomorphen Fragmentbaum FBL, = (Frp,(Rrp, <)), FBrr =r
F B mit folgenden Eigenschaften:

1. Die Menge Rpp ist beziiglich der Relation < geordnet:
R;,R; € Rpp, (Ri, R;) €< < R; wurde vor R; in den Baum eingefigt

2. Die ID der Wurzel ist kleiner gleich aller IDs des Fragmentbaums:
id(vater(frag(Ry))) <id(kind(frag(R;))) Ri,R; € Rrp

3. Die IDs aller Kinder eines Knotens sind monoton steigend beziiglich ihrer
Chronologie. Seien R;, R; € Rpp und F, € Fpp:
F, = frag(vater(R;)) = frag(vater(R;)) A (R;, R;) €<
= id(frag(kind(R;))) < id(frag(kind(R;)))

4. FBzuMol(FBrgr) = FBzuMol(FBY.p)

Es ist nun zu zeigen, dass jeder Fragmentbaum in einen mit den geforderten Ei-
genschaften umgeformt werden kann und, dass der transformierte Fragmentbaum
dasselbe Molekiil reprasentiert. Der erste Teil wird durch ein Programm gezeigt. Das
Programm hat gemalfs Satz 5.2.2 zwei Teile. Im ersten Teil wird das Fragment mit der
kleinsten ID zur Wurzel gemacht und im zweiten Teil werden die Kinder jedes Frag-
ments geméf ihrer ID sortiert. Mit dem Satz wurde gezeigt, dass Fragmentbdume

Algorithmus 5.3: Algorithmus zur Uberfithrung eines Fragmentbaums F B
in einen Graph-Isomorphen Fragmentbaum, der Bedingungen aus Satz 5.2.2

erfiillt.
Eingabe :Framentbaum F'B.

Ausgabe : Graph-Isomorpher Baum F B, der die Bedingungen des Satzes
5.2.2 erfiillt.

1 Uberfithre Baum FB in einen Graphen Gpp;

2 Traversiere Graphen Ggp und speichere Knoten F; mit kleinster ID;

3 Generiere einen neuen Baum FB' mit F; als Wurzel;

4 Fiige F; in Liste L ein;

5 foreach F € L do

Finde Knoten F und dessen Vater F, in F'B';

Generiere Liste L,, mit allen Nachbarn von F;

Entferne Element F, aus Liste L,;

Sortiere L,, geméfs der IDs;

10 foreach F, € L, do // L, ist sortiert
11 L Fiige F,, iiber die selben Link-Atome wie in F'B als Kind an F an;

© 0w N o

12 Fiige Liste L,, an L an;
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sich auf einen Représentanten einer Graph-Isomorphieklasse reduzieren lassen. Eine
Implikation des Satzes ist, dass ein Fragmentraum vollstédndig aufgezahlt werden
kann, indem nur die reduzierten Bdume enumeriert werden.

Jetzt ist noch zu zeigen, dass die beiden Molekiile F'Bpg, F'BY.p identisch sind. Da
keine Verkniipfung zwischen den Fragmenten gedndert wurde, das heifst, alle beteilig-
ten Fragmente immer noch iiber dieselben Link-Atome verbunden sind, miissen beide
Molekiile identisch sein. Das einzige, das gedndert wurde sind Baumeigenschaften,
wie die Eigenschaft Wurzel oder die Ordnung der Kinder eines Knotens.

Leider lassen sich nicht alle graph-isomorphen Fragmentbédume auf einen Fragment-
baum reduzieren. Der Grund dafiir liegt darin, dass die IDs zwischen den Knoten auf
kleiner-gleich oder grofser-gleich verglichen werden, in beiden Féllen also gleiche 1Ds
zugelassen werden. Dies hat zur Folge, dass zum Beispiel ein Baum, dessen Knoten
alle aus demselben Fragment bestehen, also alle Fragmente dieselbe ID haben, nicht
reduziert werden kann. Obwohl oben vorgestellte Reduktion diesen Defekt hat, liefert
sie in der Praxis sehr gute Ergebnisse (siehe Tabelle 5.5).

Es ist wichtig anzumerken, dass die obige Reduktion und damit verbundene
Vermeidung von Redundanzen sich nur auf Topologien von Fragmentbdumen bezieht
und nicht zwangslaufig auf die Molekiile, die ein Fragmentbaum représentiert. Je
nachdem wie ein Fragmentraum definiert ist, ldsst sich ein Molekiil durch verschiedene,
nicht graph-isomorphe Fragmentbiume reprdsentieren. Ein einfacher Fall ist gegeben,
wenn ein atomares Fragment identisch zu einem zusammengesetzten Fragment ist. In
diesem Fall entspricht die topologische Eindeutigkeit nicht der Molekiil-Eindeutigkeit.
Obwohl die Unterscheidung zwischen der Fragmentbaum-Topologie Eindeutigkeit
und der Molekiil-Eindeutigkeit wichtig ist und stets beriicksichtigt werden sollte, ist
sie bei verniinftig entworfenen Fragmentraumen zu vernachlassigen.

Die letzten beiden Argumente, dass sich ein Fragmentbaum nicht immer reduzieren
lasst und, dass potentiell zwei nicht graph-isomorphe Fragmentbdume dasselbe
Molekiil reprasentieren, implizieren, dass eine weitere Methode nétig ist, um auf
eindeutige Molekiile zu testen. Dies ist per se kein Problem, da die hier vorgestellte
Reduzierung dazu dienen soll moglichst effizient, mit einer falsch positiv Rate von
0, so viel wie moglich redundante Molekiile auszusondern. Beide Voraussetzungen
erfiillt der néchste Test, der eine Abwandlung von Algorithmus 5.3 ist.

Die Effektivitit des Tests soll an einem kleinen Beispiel vorgefiihrt werden. Es
wurden zwei Fragmentridume erstellt, einer mit 47 (wdi_sub_47), der andere mit 48
Fragmenten (wdi_sub_48). Die Fragmentrdume sind bis auf ein Fragment identisch.
Die Regeln und die Fragmente stammen aus der Fragmentierung des WDI|88, 11].
Um eine moglichst realistische Testmenge zu generieren, wurde bei den Subrdumen
die Verteilung der Link-Typen und die Link-Anzahl pro Fragment beibehalten. Das
zusétzliche Molekiil in wdi_sub_48 ist neben der Tabelle dargestellt. Dieses Fragment
wurde mit Bedacht ausgewéhlt. Zum einen hat es sechs Link-Atome, was zu einer
deutlichen Vergrosserung des Fragmentraums fiihren sollte und zum anderen ist es
symmetrisch, was wiederum eine Herausforderung fiir einen Redundanztest darstellt.

Die Ergebnisse in Tabelle 5.5 zeigen, dass der hier vorgestellte Redundanztest
eindrucksvoll die Anzahl der enumerierten Fragmente reduzieren kann. In beiden
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Funktion 5.4 : IstReduziert(Fragmentbaum: F'B).
Funktion zum Testen, ob ein Fragmentbaum reduziert ist, unter Verwendung
des Satzes 5.2.2.
Eingabe :Fragmentbaum FR = (F,R).
Ausgabe :true falls gegebener Fragmentbaum reduziert ist, ansonsten
false.

IDwurzel < ID(Fragment (Wurzel (F'B)));
foreach Knoten K € F'B do
F < Fragment (K);
if ID(F) < IDwurzel then
L return false;

U A W N

Kinderk <— Kinder(K) ; // Kinder sind bzgl < geordnet
IDprev < -1; // IDs sind positiv
foreach Knoten B € Kinderx do

IDcyrr ¢ ID(Fragment (B));
10 if IDeyrr < IDprev then
11 L return false;

© 0w N o

12 IDprev — IDcurr;

13 return true;

Réaumen wurde die Anzahl um eine Grofenordnung reduziert, im wdi_sub_47 um
ziemlich genau den Faktor 10, im wdi_sub_48 Fall sogar um den Faktor 17. Die
Tabelle zeigt aber auch, dass ein Redundanztest auf Topologie-Basis nicht ausreicht,
um nur eindeutige Molekiile zu enumerieren. In beiden Beispiel-Fragmentraumen
besteht eine Diskrepanz zwischen der Anzahl der Molekiile mit aktivierten Topologie-
Redundanztest und eindeutigen Molekiilen. Wie bereits angefiihrt, wurde dieses
Verhalten erwartet und daher wird von jedem Molekiil, bevor es gespeichert wird,
die Unique-SMILES[90] Représentation berechnet und mit allen bisher gespeicherten
Unique-SMILES verglichen. Die Diskrepanz in dem Faktor zwischen der Anzahl der
enumerierten Molekiile mit aktivierten Topologie-Filter und eindeutigen Molekiilen
zwischen den beiden Raumen, 1,32 zu 11,14, zeigt die inherente Schwachstelle
des hier vorgestellten Redundanztests: Der Test basiert auf Baum-Topologien und
nicht auf den zugrundeliegenden Fragmenten, er sieht” nicht die Symmetrie des
zuséatzlichen Fragments. Das hat zur Folge, dass zum Beispiel alle Baume, die das
zusétzliche Fragment als Wurzel haben und den Bedingungen aus Satz 5.2.2 gentiigen,
sechsmal generiert und nicht als redundant erkannt werden. Das Fragment rotiert als
Wurzel durch alle Link-Atome durch und erfiillt fiir jede Rotation die Bedingungen
aus Satz 5.2.2. Die Reduktion der enumerierten Molekiile spiegelt sich natiirlich
auch in der benotigten Zeit wieder. Die komplette Enumeration aller Molekiile
mit bis zu fiinf Fragmenten bendtigt im wdi_sub_47 Fall 9.412 Sekunden. Mit
aktiviertem Redundanzfilter nur noch 686 Sekunden. Natiirlich sind die absoluten
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Fragmentraum | Enum. Mol. | Eind. Mol. | Faktor % Sek. %
wdi_ sub 47 1048401 73147 | 14,33 6,98% 9412  100%
wdi_ sub 47 96549 73147 1,32 75,76% 686 7,28%
wdi_sub_ 48 17399458 95713 | 181,79  0,55% | 114697  100%
wdi_sub 48 1066648 95713 | 11,14 897% 7311 6,37%
L5
N—L>
L5 N=—
N
/
LS \N4<
N—L>
L5

Tabelle 5.5: Beispiel fiir die Effektivitdt des Baumtopologie Redundanztests.

Abgebildet sind die Anzahl generierter Molekiile (Enum. Mol.), Anzahl
eindeutiger Molekiile (Eind. Mol.), Faktor zwischen enumerierter Mo-
lekiile und eindeutigen Molekiilen (Faktor und %) und in der letzten
Spalte Zeiten fiir die Enumeration (Sek. und %) von zwei Fragmentrau-
men: wdi_sub_47 und wdi_sub_48. Die beiden Rdume unterscheiden
sich nur durch das unten abgebildete Fragment, welches in wdi_sub_48
zusatzlich enthalten ist. In der ersten Zeile jedes Raums sind die Werte
fiir eine vollstdndige Enumeration angegeben, in der zweiten Zeile die
Werte mit aktivierten Redundanztest. Wie man sehen kann, reduziert
der Baumtopologiefilter die Anzahl der enumerierten Molekiile als auch
die bendtigte Zeit um mehr als eine Grofenordung.
Der Faktor in der vierten Spalte berechnet sich aus % Die Pro-
zentzahl ist der Kehrwert von Faktor multipliziert mit 100. Die Proz-
entzahl in der letzten Spalte gibt das Verhéltnis zwischen der Zeit ohne
und mit aktiviertem Redundanzfilter an, wobei die Enumeration ohne
Filter 100% entspricht.

Zeiten hardwareabhéngig, so dass das Verhiltnis mehr von Interesse ist. In beiden
Fallen benotigt die Enumeration mit aktivierten Topologiefilter nur etwa 7% der
Zeit einer ungefilterten Enumeration. Es zeigt sich somit auch bei der bendétigten
Enumerationszeit eine Reduzierung von etwas mehr als einer Grofenordnung.

Mit Tabelle 5.5 lasst sich zusammenfassend sagen, dass der vorgestellte Redundanz-
test auf Baumtopologien die Enumerations-Explosion grundsétzlich eindammen kann.
Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass der Test eine strukturelle Schwéche hat.
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Um alle moéglichen Fragmentkombinationen zu erlauben, belédsst der Test gleiche IDs
ungefiltert. Auch wenn diese Schwéche vorhanden ist, kann sie nur bei Fragmenten
auftretten, die mindestens zwei Link-Atome haben, deren Typen kompatibel sind.
Ein grundséatzliche Vermeidung dieser Schwéche ist aufgrund des Verfahrens nicht
moglich. Eine Minderung scheint auch nicht moglich, da dazu im Wesentlichen alle
Baume mit gleichen Fragmenten, die entweder in Vater, Kind oder Geschwisterbe-
ziehung stehen abgespeichert werden miissten, um spéter zu testen, ob diese schon
generiert wurden. Fiir einen Spezialfall, der als ndchstes behandelt wird, konnte aber
dennoch eine Minderung erreicht werden. Eine andere Schwéche des Redundanztests
ist, dass es nicht Symmetrien in Fragmenten beriicksichtigt. Dies kann dem Verfahren
aber nicht grundséatzlich zugeschrieben werden, da es fiir Baumtopologien entwickelt
wurde und, aufler den IDs der Knoten, keine Information iiber die Knoten besitzt.
Dennoch kénnte man hier fiir einige Speziallfialle den Redundanztest erweitern. In
einem Vorverarbeitungsschritt konnten alle Fragmente, die Link-Atom Symmetrien
aufweisen, markiert werden. Diese Information konnte dann verwendet werden, um
ein rotieren der Fragmente beziiglich der symmetrischen Link-Atome in der Wurzel
oder allen Blattknotten zu vermeiden. Weitere Tests waren fiir Fragmente moglich,
die nur Link-Atome eines Link-Typs haben und beziiglichen dieser symmetrisch sind.
Fiir diese Fragmente konnten auch Tests fiir innere Knoten im Baum entwickelt
werden.

5.2.2 Eigenschaftsbasierte Enumeration

Das Ziel dieser Arbeit ist es, Fragmentraume gemaéfs vorgegebener physikochemischer
Eigenschaften zu enumerieren. Es wurde schon erldutert, dass schon Fragmentraume
mit nur wenigen Fragmenten, aufgrund der kombinatorischen Explosion, sehr viele
Molekiile enthalten konnen. Im Bereich des Wirkstoffentwurtfs sind auch nicht alle Mo-
lekiile eines Fragmentraums von Interesse, sondern nur diejenigen, die ein bestimmtes
physikochemisches Profil aufweisen (siehe Kapitel 2.1)[7, 91, 29, 92, 93, 40, 44]. Die
kombinatorische Explosion macht es aber in vielen Fallen unmoglich, zuerst die Mole-
kiile zu enumerieren und dann auf gewiinschte Eigenschaften zu testen. Vielmehr ist
es notig, schon wahrend der Auswahl von Fragmenten fiir den néchsten Anbauschritt
nur diejenigen zu selektieren, die zu den gewiinschten Eigenschaften fiihren. Eine
einfache Moglichkeit dies zu realisieren besteht darin, additive Figenschaften von
Fragmenten und Molekiilen zu betrachten. Dies mag auf den ersten Blick wie eine
Einschrankung wirken, aber bei genauerer Betrachtung stellen sich viele physiko-
chemische Eigenschaften als additiv oder linear heraus. Die offensichtlichste ist die
Anzahl der Atome und somit das Gewicht von Fragmenten. Andere Eigenschaften,
wie zum Beispiel clog P (siche Abschnitt 4.1) kénnen mithilfe von linearer Regression
sehr gut modelliert werden. Es gibt aber auch Eigenschaften, die weder additiv noch
linear sind, wie zum Beispiel SMARTS|86]. Bei nicht additiven Eigenschaften kann
keine Vorhersage iiber das Verhalten gemacht werden. Vielmehr miissen diese Eigen-
schaften explizit neu berechnet werden, wenn zwei Fragmente kombiniert werden.
FRAGENUM unterteilt Eigenschaften daher in einer Hierarchie: additiv und nicht
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5 Navigieren von Fragmentraumen

additiv (siehe Kapitel 4.3). Additive Eigenschaften werden immer zuerst verarbei-
tet. Wenn alle gewiinschten additiven Eigenschaften mit ihren unteren und oberen
Schranken die vorgegebenen Intervalle erfiillen und nicht additive Eigenschaften
abgefragt werden, muss das Fragment zusammengesetzt und die nicht additive Ei-
genschaft berechnet werden. Dadurch, dass die nicht additiven Eigenschaften als
letztes berechnet werden, wurden schon alle Fragmente aussortiert, die die additiven
Eigenschaften nicht erfiillen. Falls nur nicht additive Eigenschaften angefragt werden,
miissen alle enumerierten Fragmente zusammengesetzt und die Eigenschaft berechnet
werden. Dies fiithrt zu einer sehr ineffektiven Enumeration. Es zeigt sich aber, dass
sehr fundamentale Eigenschaften, wie zum Beispiel das molekulare Gewicht, aus-
schlaggebend fiir pharmazeutisch wirksame Molekiile sind[7, 92, 40, 44]. Daher sollte
es nicht schwer fallen, einige elementare, additive Eigenschaften fiir jede Enumeration
als Eigenschaften anzugeben.

Effiziente Verwaltung von Fragmenteigenschaften

Auch wenn additive Eigenschaften eine Evaluierung mehrerer Fragmente erlauben,
ohne diese explizit zusammenzusetzen, stellt sich das Problem des effizienten Zugriffs
auf Fragmente mit Eigenschaften in bestimmten Bereichen. Eine eigenschaftsba-
sierte Enumeration eines Fragmentraums sollte mehrere Figenschaften gleichzeitig
unterstiitzen. Dies bedeutet, dass in einem mehrdimensionalen Eigenschaftsraum
nach Fragmenten gesucht werden muss. Diese Art von Anfragen wird effizient von
binéren k dimensionalen Suchbiumen (k-d Baume)|94, 95| unterstiitzt. Ein k-d Baum
verwaltet mehrdimensionale Daten, indem er pro Knoten den mehrdimensionalen
Raum durch eine Hyperebene unterteilt. K-d Baume verarbeiten die Daten genau
wie bindre Suchbdume, mit dem Unterschied, dass pro Ebene eine andere Dimension
unterteilt wird. Die S6hne eines Knotens entsprechen dann allen Vektoren, die be-
ziiglich der betrachteten Dimension kleiner oder grofer sind. Der Einfachheit wird
bei k-d Baumen jeder Dimension eine Zahl zugeordnet und die Dimension fiir eine
Baumebene ergibt sich aus der Anzahl der Dimensionen modulo der Baumtiefe eines
Knotens.

Ein Vorteil dieser Datenstruktur ist, insbesondere im Rahmen dieser Arbeit, dass
sich mehrdimensionale Bereichsanfragen effizient realisieren lassen. Dazu wird an
jedem Knoten der Wert des Knotens mit dem Intervall der entsprechenden Dimension
verglichen. Ist der Wert des Knotens kleiner als das Minimum des Intervalls, wird
die Suche rekursiv auf dem rechten, ist er grofer auf dem linken Subbaum weiterge-
fiihrt. Sobald der Wert eines Knotens im Intervall der entsprechenden Dimension
liegt, werden die anderen Dimensionen auf Inklusion gepriift und bei Erfolg in eine
Ergebnisliste eingefiigt. Die Suche wird dann rekursiv in beiden Kindern fortgesetzt.
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10 w w x

8 ° ° -
6 ! . | Abbildung 5.7: R&umliche Darstel-
lung der Hyperebenen eines k-d

® Baums.
4 4 o -+ In diesem Beispiel ist eine mog-
. liche Aufteilung in Hyperebenen
fiir einen k-d Baum dargestellt.
27 1 T ° ] Die blauen Linien trennen die x,
. 1 die roten die y-Achse. Das graue
0 , — , , Rechteck repréasentiert ein Bei-
0 2 4 6 8 10 spiel fiir eine Bereichsanfrage.

Abbildung 5.8: k-d Baum zur Abbildung 5.7.
Es lasst sich leicht erkennen, dass pro Baumebene alle Knoten dieselbe
Farbe haben, also dieselbe Dimension reprisentieren. Die Knoten fiir
die Bereichsanfrage aus Abbildung 5.7 sind grau hinterlegt.
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5 Navigieren von Fragmentraumen

Diese Eigenschaft von k-d Baumen wird ausgenutzt, um bei additiven Eigenschaften
gezielt Fragmente abzufragen, die in einem Bereich liegen, die die vorgegebenen
Eigenschaften erfiillen konnen. Wird zum Beispiel vom Benutzer ein Intervall fiir
das molekulare Gewicht von 300 bis 500 Da vorgegeben und der aktuell betrachtete
Fragmentbaum reprasentiert ein Fragment 200 Da, dann konnen nur Fragmente mit
einem Gewicht, welches zwischen 100 und 300 liegt, die vom Benutzer vorgegebene
Anfrage erfiillen. Eine weitere Beschleunigung wird erzielt, indem fiir jeden Link-Typ
ein k-d Baum aus der Kompatibilitdtsmenge des Link-Typs generiert wird. Dadurch
enthélt jeder k-d Baum nur Fragmente, die mindestens ein kompatibles Link-Atom
zu einen Link-Typen besitzen. Als weitere Optimierung werden k-d Bdume nur iiber

Funktion 5.5 : GeneriereKDBaeume(Fragmentbaum: FR, Liste: L).
Funktion zum Generieren von link spezifischen k-d Béumen iiber einer Menge
von Eigenschaften.
Eingabe :Fragmentraum FR = (FR).
Liste L von IDs fiir physikochemischen Eigenschaften, fiir welche
k-d Béaume generiert werden sollen.
Ausgabe : Ein Vektor Ty von k-d Baumen.
Jedes t;; € Tpq wird aus der Kompatibilitdtsmenge des Link-Typs
It generiert und wird an der Stelle [t abgespeichert: Tyq[lt] = ty.

1 foreach f € F do
// Initialisiere Fragment f mit allen Eigenschaften aus EL
2 InitialisiereFragment (f, EL);

foreach Link-Typ It € R do
Generiere Kompatibilitdtsmenge Cj; ; // Definition 4.4.3
Erstelle k-d Baum t;; aus Cp;

| T [t ] = ti;

[=2 B B N

return T,4

S

die Eigenschaften gebildet, welche der Benutzer angefragt hat. Obwohl dadurch fiir
jeden Enumerationsprozess jeweils neue k-d Baume generiert werden miissen, sollte
das durch die Verminderung von Dimensionen in den generierten k-d Baumen wieder
mehr als ausgeglichen werden. Die wesentlichen Schritte zur Initialisierung sind in
Funktion 5.5 dargestellt.

Abbildung 5.9 zeigt das Menii von FRAGENUM zur Eingabe von Min-Max Werten
fiir unterstiitzte physikochemische Eigenschaften.

Mit Benutzer vorgegebenen Intervallen und entsprechend generierten k-d Béaumen,
konnen nun die Funktionen 5.6 und 5.7 modifiziert werden.

Ein kritischer Funktionsaufruf in Funktion 5.7 ist BerechneIntervalle in Zeile
4. Diese Funktion berechnet fiir jede abgefragte additive Eigenschaft einen Status
und ein Intervall. Der Status gibt an, ob eine Eigenschaft unter, im oder iiber
dem geforderten minimal-maximal Wert fiir diese Eigenschaft liegt. Im Status sind
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# | Property [min max]
et
|
1 | number of atoms [ not set ]
2 | molecular weight [ 176.20, 516.30 ]
3 | number of non-hydrogen atoms [ not set ]
4 | number of non-hydrogen bonds [ not set ]
5 | number of rings (sssr) [ o0, 31
6 | number of h-bond acceptors [ 4, 91
7 | number of h-bond donors [ o, 4 ]
8 | number of specific hydrophobic contacts [ not set ]
9 | number of h-bonds + salt bridges [ not set ]
10 | number of rotatable bonds [ 3, 121
11 | max path of contiguous rotatable bonds [ not set ]
12 | topological polar surface area [ not set ]
|
18 | calculated log P value [ -0.20, 4.20 ]
19 | molar refractivity [ not set ]
20 | polar surface area [ not set ]
|
23 | inclusion smarts [ not set ]
24 | exclusion smarts [ not set ]
|

Abbildung 5.9: Beispieleingabe fiir FRAGENUM.
Die dargestellten Werte fiir die verschiedenen physikochemischen
Eigenschaften sind aus dem ersten Beispiel aus Tabelle 6.2.

alle noch offenen Link-Atome mit ihren terminalen Fragmenten beriicksichtigt. Das
berechnete Intervall beschreibt, um wieviel der Fragmentbaum minimal und maximal
in dieser Eigenschaft wachsen darf, damit er noch die geforderten minimal-maximal
Werte erfiillt. Ist der Status einer Eigenschaft GRORER, kehrt die Funktion 5.7 sofort
zuriick (Zeile 8), da keine Moglichkeit mehr existiert, die vorgegebenen Eigenschaften
zu erfiillen. Hat mindestens eine Figenschaft den Wert KLEINER, wird kein Molekiil
generiert, der Fragmentbaum wird aber weiterhin verwendet, da er potentiell noch
die Vorgaben erfiillen kann. Liegen alle Werte in den entsprechenden vorgegebenen
Intervallen, wird das korrespondierende Molekiil zum Fragmentbaum generiert. Dieses
wird dann darauf iiberpriift, ob es auch alle nicht additiven Eigenschaften erfiillt
(Zeile 13). Diese Funktion nimmt alle nétigen Initialisierungen vor, um die bendtigen
Eigenschaften zu berechnen (siehe Tabelle 4.1). Bedingt durch die Initialisierungs-
Berechnungen ist diese Funktion die rechenzeitaufwendigste. Wenn das Molekiil auch
alle nicht additiven Eigenschaften erfiillt, wird der Unique SMILES zum Molekiil
berechnet und iiberpriift, ob schon ein Molekiil mit demselben Unique SMILES
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Funktion 5.6 : Enumeriere(Fragmentraum: F'R, Liste: L).
Funktion zum eigenschaftsbasierten Enumerieren aller Fragmentbédume eines
Fragmentraums.
Eingabe :Fragmentraum: FR = (F,R)
Liste von Eigenschaftsintervallen: L.
Ausgabe : Alle Fragmente aus F' R, die die Eigenschaftensintervalle aus L
erfiillen.

1 Tyg = GeneriereKDBaeume (F'R, EL) ; // Funktion 5.5
2 uniqueMols = GeneriereAVLBaum();

3 foreach F € F do

4 F'B < GeneriereFragmentBaum(F) ; // FB mit F als Wurzel
// Funktion 5.7

EnumeriereRekursiv(F B, T.q, EL, F'R, uniqueMols);

Losche(F'B);

S o

generiert wurde. Da Unique SMILES Zeichenketten Représentationen eines Molekiil
sind, lassen sie sich sehr effizient in einem AVL-Baum|96, 97, 98] verwalten. Ab Zeile
18 werden alle notigen Informationen fiir die néchste Iteration gesammelt. In Zeile
23 werden die zuvor berechneten Intervalle benutzt, um nur Fragmente aus einem
k-d Baum zu extrahieren, die in Kombination mit dem aktuellen Fragmentbaum die
Benutzervorgaben erfiillen kénnen. In Zeile 29 wird ein neuer Baum mit einem zuvor
extrahierten Fragment generiert, welcher dann in Zeile 30 fiir den rekursive Aufruf
genutzt wird.
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Funktion 5.7 : EnumeriereRekursiv.
Funktion zur Enumeration aller Fragmentbdume eines Fragmentraums unter
Beriicksichtigung von Eigenschaftsintervallen.

Eingabe :Fragmentbaum: F'B, Vektor von k-d Baumen: T4, Liste von
Eigenschaftsintervallen: EL, AVL Baum: UniqueMols,
Fragmentraum: FR = (F,R).

Ausgabe : Alle Molekiile eines Fragmentraums, die Bedinungen aus EL
erfiillen.

1 maxAnzFragmente <— MaximaleAnzahlFragmenteProBaum(EL);

2 if AnzahlKnoten(F'B) > maxAnzFragmente or not IstReduziert(F'B)
then

3 L return;

intervalle « BerechneIntervalle(F R, F'B, EL);
erfiillltBedinungen < true;

foreach i € intervalle do

if i.status = GROBER then

L return;

9 else if i.status = KLEINER then
10 L erfiilltBedinungen < false;

® N o s

o

11 if erfiilltBedinungen then
12 molekiil +— UberfiihreFragmentBaumInMolekiil (F'B);
13 if ErfiilltNichtAdditiveEigenschaften(molekiil, EL) then

14 us < UniqueSMILES (molekiil);

15 if not Enthilt (UniqueMols, us) then
16 SpeichereMolekiil (molekiil);

17 L FigeEin (UniqueMols, us);

18 linkspg <~ ListeAllerOffenenLinks (F'B);
19 foreach Igg € linksgg do

20 feg < FragmentZuLink (Igg);

21 trg < LinkTyp(lgg);

22 kdBaum < KDBaum(T,q, trg) ; // k-d Baum zu Link-Typ trg
23 fragsiy < ExtrahiereFragmente (kdBaum, intervalle);

24 foreach f, 4 € fragsqy do

25 links,y < ListeAllerOffenenLinks (fiq);

26 foreach |4 € links,q do

27 tig < LinkTyp (leg);

28 if SindKompatibel (R, tyq, trg) then

29 Verbinde (frg, Irg, fid, Ikd);

30 EnumeriereRekursiv(F'B, Tyq, EL, UniqueMols, F'R);

31 Trenne (fFB; lFB; 'de, lkd);
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6 Anwendungsszenario

Um die Fahigkeiten, aber auch die Grenzen des Programms FRAGENUM zu demons-
trieren, wurde es in einem Anwendungsszenario verwendet, welches eine realistische
Anwendung des Programms widerspiegelt|2].

6.1 Target-Klassen und Generierung zugehoriger
Fragmentraume

Fiir das Szenario wurden zu den folgenden pharmazeutisch relevanten Target-
Klassen Inhibitoren aus der ZINC Datenbank[99, 100] ausgewéahlt: Angiotensin-
konvertierendes Enzym (ACE), Acetylcholinesterase (AChE), Adenosin Desaminase
(ADA), Aldose Reduktase (ALR2), AmpC S-Lactamase (AmpC), Androgenrezeptor
(AR), Cyclin-abhéngige Kinase 2 (CDK2), Catechol O-Methyltransferase (COMT),
Cyclooxygenase-1 (COX-1), Cyclooxygenase-2 (COX-2), Dihydrofolat Reduktase
(DHFR), Epidermal growth factor receptor (EGFr), Estrogen Rezeptor (ER), Fibro-
blast growth factor receptor (FGFr), Faktor Xa (FXa), Glycinamid-ribonucleotid
Transformylase (GART), Glycogen-Phosphorylase 5 (GPB), Glukokortikoid-Rezeptor
(GR), Human immunodeficiency virus protease (HIVPR), Human immunodeficiency
virus reverse Transkriptase (HIVRT), High mobility group Proteine (HMGA), Heat
shock protein 90 (HSP90), Enoyl-acyl carrier protein reductase (InhA), Mineralokorti-
koidrezeptor (MR), Neuraminidase (NA), p38 Mitogen-aktivierte Proteinkinase (P38
MAP), Poly adenosine diphosphate ribose polymerase (PARP), Phosphodiesterase-5
(PDE5), Platelet derived growth factor receptor beta (PDGFrb), Purin-Nukleosid-
Phosphorylase (PNP), Peroxisom Proliferator-aktivierter Rezeptor v (PParg), Pro-
gesteron Rezeptor (PR), Retinoid X Rezeptor @ (RXRa), S-Adenosylhomocystein
Hydrolase (SAHH), Tyrosinkinase SRC (SRC), Thrombin, Thymidinkinase (TK),
Trypsin und Vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFr2)!. Fiir jede
Target-Klasse wurde aus den korrespondierenden Inhibitoren ein Fragmentraum
mithilfe des Programms RECORE[58] generiert. Als Schneideregeln wurde ein modifi-
zierter RECAP Regelsatz verwendet (sieche Abbildung 4.4). Es ist wichtig, darauf
hinzuweisen, dass aufgrund der Schneideregeln nicht alle Molekiile fragmentiert wer-
den konnten. So gab es zum Beispiel kleine Molekiile, auf die, aufgrund der Grofe,

"Wenn immer méglich und sinnvoll, wurde der deutsche Name einer Target-Klasse verwendet. Die
Kommunikation iiber Target-Klassen findet sehr haufig tiber ihre Abkiirzungen statt, wie zum
Beispiel HSP90. Auch wenn es sicherlich ein deutsches Gegenstiick zu Human heat shock protein
90 gibt, wiirde diese nicht auf die Abkiirzung passen. Aus diesem Grund habe ich bei einigen
Target-Klassen die englischen Namen belassen.
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keine Schneideregel angewendet werden konnte. In anderen Féllen hétte eine Frag-
mentierung ein sehr kleines Fragment mit nur einem Link-Atom generiert, wie zum
Beispiel ein einzelnes Wasserstoff- oder Halogenatom. Die Regeln untersagen auch
das Schneiden von Bindungen, wenn eines der resultierenden Fragmente eine kleine
Nitro- oder Hydroxygruppe ist. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass wahrend der
Enumeration nicht alle Ausgangsmolekiile generiert werden konnten. Das Ergebnis
der Schneideprozedur waren Fragmente, von denen 75% ein, 22% zwei, 2,5% drei und
0,5% vier Link-Atome hatten. Es wurde kein Fragment mit mehr als vier Link-Atomen
generiert. Tabelle 6.1 listet die Ergebnisse und einige Eigenschaften der generierten
Fragmentrdume auf. Wie aus der Tabelle hervorgeht, besteht ein grofer Unterschied
zwischen den verschiedenen Target-Klassen. Die Anzahl der Inhibitoren reicht von
11 (COMT) bis 475 (EGFr), die daraus generierten Fragmente von 4 (RXRa) bis
271 (COX-2). Fast alle generierten Fragmentrédume sind grundsétzlich unendlich
in ihrer Grofe. Das heifst, wiirden diese Fragmentrdume ohne Einschrinkungen
enumeriert werden, wiirde die Enumeration unendlich viele Molekiile produzieren.
Das ist nicht wirklich verwunderlich, da schon ein Fragment mit mindestens zwei
kompatiblen Link-Typen reicht, um einen unendlichen Fragmentraum zu generieren.
Es zeigt aber auch, dass fiir Anwendungen in der Praxis Beschrinkungen fiir die
Enumeration notwendig sind. Wird zum Beispiel gefordert, dass ein Molekiil aus
maximal fiinf atomaren Fragmenten zusammengesetzt sein darf, was einer plausiblen
Regel fiir Wirkstoffe entspricht, ergeben sich die Anzahlen pro Fragmentraum, die
in Tabelle 6.3, in der Spalte Theoretische Anzahl von Molekiilen abgebildet sind.
Die letzte Spalte in Tabelle 6.1 gibt die Anzahl der Komponenten pro generiertem
Fragmentraum wieder. Eine Komponente eines Fragmentraums ist anlog zu einer
Zusammenhangskomponente[101] in einem Graphen. Hat ein Fragmentraum eine
Komponente, so konnen aufgrund der Regeln alle atomaren Fragmente in einem
zusammengesetzten Fragment vorhanden sein. Hat ein Fragmentraum hingegen zwei
Komponenten, so gibt es mindestens zwei Fragmente, die aufgrund der Regeln nicht
im selben zusammengesetzten Fragment vorkommen kénnen. Insbesondere kleinere
Inhibitorenmengen zerfallen in viele Komponenten. Per Definition sind dies zwar
noch Fragmentraume, aber fiir praktikable Zwecke nicht geeignet. Daher wurden
kleine Fragmentraume mit vielen Komponenten nicht weiter betrachtet, insbesondere,
da die geschitzte Anzahl der Molekiile mit bis zu fiinf Fragmenten sehr klein war:
ADA, AmpC, COMT, MR, PNP, PR und RXRa.
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6.1 Target-Klassen und Generierung zugehoriger Fragmentrdume

Target-Klasse | Inhib. | Frag. | Grofe | Komp.
ACE 49 45 00 2
AChE 107 100 00 2
ADA 39 25 | endl. 12
ALR2 26 17 00 4
AmpC 21 26 | endl. 12
AR 79 15 00 4
CDK2 72 62 00 4
COMT 11 7| endl 12
COX-1 25 25 00 )
COX-2 426 271 00 1
DHFR 410 147 00 3
EGFr 475 125 00 2
ER Agonist 67 29 00 4
ER Antagonist 39 51 00 3
FGFr 120 106 00 2
FXa 146 189 00 1
GART 40 23 00 3
GPB 52 24 00 2
GR 78 o7 00 )
HIVPR 62 70 00 2
HIVRT 43 40 00 2
HMGA 35 31 00 1
HSP90 37 26 00 4
InhA 86 92 00 1
MR 15 3| endl 12
NA 49 26 00 )
P38 MAP 454 194 00 2
PARP 35 20 00 )
PDE5 88 93 00 2
PDGFrb 170 141 00 2
PNP 50 27 | endl. 5
PPARg 85 90 00 4
PR 27 26 | endl. 9
RXRa 20 4 00 )
SAHH 33 27 00 )
SRC 159 122 00 2
Thrombin 72 87 00 2
TK 22 23 00 )
Trypsin 49 58 00 2
VEGFr2 88 118 00 1
Alle Klassen 3961 | 1942 00 1

Tabelle 6.1: Quantitative Ergeb-

nisse und Eigenschaften ge-
nerierter Fragmentraume.
Inhib. steht fiir die An-
zahl der verwendeten Inhi-
bitoren pro Target-Klasse.
Frag. fir die Anzahl der
aus den Inhibitoren gene-
rierten Fragmente. Grdfle
spiegelt die potentielle An-
zahl der Molekiile im gene-
rierten Fragmentraum wie-
der und Komp. steht fiir die
Anzahl der Komponenten,
in die ein Fragmentraum
zerfillt. Gibt es nur eine
Komponente, so erlauben es
die Regeln und Fragmente
eines Fragmentraums, dass
in einem zusammengesetz-
ten Fragment jedes Paar
von atomaren Fragmenten
vorkommen kann.
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In jeder Inhibitorenklasse wurde das Minimum und Maximum folgender physiko-
chemischer Eigenschaften? bestimmt: molekulares Gewicht, rotierbare Bindungen,

Anzahl der Ringe, Wasserstoffbriicken-Akzeptoren, Wasserstoftbriicken-Donoren und

clog P.

Target- Mol. Gewicht | Rot. Ringe | H Akz. | H Don. clogP
Klasse Bind.

ACE 176,2 - 516,3 |{3-12 | 0-3 4-9 0-4]-0,2 - 4,2
AChE 166,2 - 482,6 | 0 - 21 0-5 2-8 0-6, 1,1 - 6,0
ALR2 2252-4492 |0-8 | 1-4| 2-7| 0-4|-1,2 - 6,2
AR 256,4 - 556,5 | 1-9 1-5 1-8 0-3| 2,0 - 10,0
CDK2 2352-483,6 |0-14 | 2-8| 4-10 1-7|-1,1 - 6,2
COX-1 137,1-3714 | 1-11 1-3 2-6 0-4| 1,4 - 5,6
COX-2 2433-571,1 |0-12 | 2-6 0-8 o-7) 1,7 - 9,2
DHFR 206,3-521,4 |0-11 | 2-5| 4-13| 4-8|-0,4 - 5,7
EGFr 2213-5975 |0-12 | 2-5| 2-10 0-8/-26 - 17,3
ER A gonist 212,2-356.4 |[1-11 | 2-5| 1-6| 0-4| 2,0 - 7,2
ERAntagonist | 347,59 - 508,7 | 5-12 | 3-6 2-5 1-3] 5,1 - 88
FGFr 281,3-5975 |0-14 | 3-5| 4-10 1-5| 0,7 - 7,5
FXa 2934 -5744 | 1-13 2-7| 4-12| 1-12|-1,9 - 6,7
GART 4294 - 4795 | 7-11 2-3|11-14 4-71-2,7 - 3,6
GPB 180,2-424,9 [4-11 | 1-4| 4-11| 0-8|-6,2 - 4,3
GR 271,4 - 460,6 | 3- 11 2-5 2-6 0-3] 1,1 - 8,8
HIVPR 362,5-631,8 |5-16 | 2-7| 3-10 0-71 2,0 - 8,2
HIVRT 2443 -584,3 | 1-13 1-5 2-9 0-4, 1,3 - 8,6
HMGA 256,3 - 5576 |3-20 | 2-4 3-9 0-3| 2,2 - 6,7
HSP90 296,3-4339 |3-13 | 3-4 5-8 2-7| 1,7 - 5,0
InhA 197,2 - 646,3 | 0 - 12 1-7 2-9 0-41 0,8 - 6,9
NA 193,2-408,5 | 1- 14 1-3| 5-11 1-9|-7,2 - 24
P38 MAP 239,2-509,6 |0-10 | 2-5 2-8 0-5} 0,3 - 7,8
PARP 136,2 - 366,5 |0 -4 1-5 3-5 1-4| 0,3 - 6,2
PDEb5 271,3-620,7 |1-14 2-7| 5-12 0-4 1,4 - 7,4
PDGFrb 210,2-5975 |0-12 | 3-5] 1-10 0-5] 0,2 - 7,5
PPARg 264,3-640,7 |2-15 | 2-6| 3-10 0-3] 1,0 - 10,4
SAHH 233,2-321,4 |3-7 2-3 6-9 4-6]-3,8 - —0,9
SRC 226,2-5975 |0-13 | 3-5| 4-10 0-5| 1,6 - 7,5
Thrombin 250,3-6478 |2-17 | 2-6| 3-12 1-9|-0,4 - 5,0
TK 184,2 - 405,2 | 3-7 1-3 5-9 2-5|-2,2 - 2,0
Trypsin 124,2-6209 |3-17 | 1-6| 2-11| 5-15|-0,3 - 4,7
VEGFr2 2383-692,7 |0-14 | 2-7| 2-14 0-6| 1,6 - 8,0
Alle Klassen | 122,1 - 692,7 | 0 - 21 0-8| 0-14| 0-15|-7,2 - 10,4

Tabelle 6.2: Target-Klassen und zugehorige physikochemische Intervalle, die fiir die

Enumerierung verwendet werden.

?Diese Eigenschaften wurden von den Inhibitoren, nicht den generierten Fragmenten, abgeleitet.
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6.2 Ergebnisse der Enumeration

Die Berechnung von Wasserstoffdonoren und Akzeptoren wurde geméfs der Be-
schreibung von Lipinski et al. durchgefiihrt|7]. Die Anzahl der Ringe wurde {iber die
Anzahl der Ringschliisse bestimmt: Anzahl Bindungen - Anzahl Atome + 1. clog P
wurde iiber den Deskriptor von Wildman und Crippen[102| berechnet. Die Werte fiir
die einzelnen Klassen sind in Tabelle 6.2 abgebildet.

6.2 Ergebnisse der Enumeration

Die Ergebnisse der verschiedenen Target-Klassen zeigen ein sehr inhomogenes Bild.
Im Folgenden werden die Ergebnisse zunéchst rein quantitativ analysiert. Darauf
folgend werden die Ergebnisse mit bekannten Inhibitoren verglichen und zum Schluss
werden einige ausgewéhlte Ergebnisse der Enumeration dargestellt.

6.2.1 Quantitative Analyse

Als erstes fallt beim Blick in Tabelle 6.3 auf, dass bei einigen Klassen ein NB in
der Zeile Enumerierte Molekiile steht. NB steht fiir “Nicht Beendet und bedeutet,
dass die Enumeration gestoppt wurde, bevor alle Molekiile mit den gewiinschten
Eigenschaften enumeriert werden konnten. Enumerationen wurden gestoppt, sobald
eine Million Fragmente generiert wurden. Dies ist einzig dem Umstand endlichen
Hauptspeichers geschuldet. Um einen effizienten Zugriff auf schon generierte Molekiile
zu erlauben, wurde die unique SMILES Repréasentation im Hauptspeicher gehalten.
Das entspricht bei einem Rechner mit 4GB ungefédhr einer Million Molekiile. Das
Programm FRAGENUM hat grundsétzlich keine Beschrankung beziiglich der gene-
rierten Molekiile, muss aber, wie jedes andere Programm, mit endlichen Ressourcen
auskommen.

Die Theoretische Anzahl von Molekiilen in Tabelle 6.3 ist eine Abschétzung der
Menge von Molekiilen mit bis zu fiinf Fragmenten eines Fragmentraums. Diese Zahl
ist interessant, da Molekiile mit bis zu fiinf Fragmenten im Bereich des molekularen
Gewichts fiir oral verfiighare Wirkstoffe liegen|7| und somit eine plausible Obergrenze
fiir pharmazeutische interessante Molekiile darstellt. Zunéachst fallt auf, dass diese
Zahl sehr gut mit der Anzahl der generierten Molekiile in Tabelle 6.1 korreliert.
Dies ist nicht weiter verwunderlich, da es intuitiv erscheint, dass mehr Fragmente
zu mehr Molekiilen fiihren. Interessanter ist der Vergleich zwischen Enumerierte
Molekiile und Theoretische Anzahl von Molekilen (der Prozentwert dieser beiden
ist in Spalte Anteil % zu finden). Es fillt auf, dass diese beiden Werte praktisch
gar nicht miteinander korrelieren. Eine Konsequenz daraus ist, dass einige relativ
kleine Raume gar nicht enumeriert werden konnten, wie zum Beispiel ER Antagonist
oder HIVPR mit 51 beziehungsweise 70 Fragmenten, wohingegen Rdume mit mehr
Fragmenten enumeriert werden konnten, beispielsweise PDGFrb mit 141 Fragmenten.
In diesem Zusammenhang ist auch interessant, wieviel Prozent der theoretischen
Molekiile enumeriert wurden. Grundsétzlich zeigt sich hier, dass fiir fast alle R&ume
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weniger als 10% der theoretischen Molekiile enumeriert wurden und fiir viele Raume

der Anteil sogar im unteren einstelligen Prozentbereich liegt.

Target-Klasse | Enumerierte | Theoretische | Anteil | Laufzeit | [Mols/Sek]
Molekiile Anzahl  von | [%] [Sek]
Molekiilen

ALR2 21 1.06e+04 0,2 1 21
AR 37 9.40e+01 39,4 1 37
NA 26 9.71e+03 0,6 2 28
PARP 102 1.06e+04 1,0 3 34
SAHH 128 4.54e+-03 2,8 2 64
GART 188 3.70e+03 9,1 4 47
COX-1 298 9.60e+03 3,1 9 33
TK 416 2.93e+04 1,4 18 23
GR 752 1.74e+04 4,3 23 33
GPB 940 9.96e+-03 15,8 27 35
ER Agonist 1387 1.61e+06 0,1 31 45
HIVRT 2666 4.68e+04 5,7 238 11
ACE 5604 2.38e+06 0,2 159 35
HSP90 2839 2.28e+-06 0,3 260 10
CDK2 7610 1.60e+05 4,8 259 29
Trypsin 23716 3.07e+05 7,7 4816 )
HMGA 27264 1.14e+06 2,4 5102 b}
DHFR 36691 9.82e+05 3,7 3017 12
FGFr 84608 2.66e+-06 3,2 25079 3
SRC 105529 3.47e+06 3,0 35953 3
AChE 136025 8.98e+-06 1,5 26551 )
PDGFrb 205119 7.46e+06 2,7 33175 6
EGFr 396085 1.29e+07 3,1 30505 13
InhA 544705 3.45e+06 15,8 227866 | 2
Thrombin 779213 2.23e+-06 14,9 212086 | 4
COX-2 NB 8.99e+11 - - -
ER Antagonist NB 3.44e+407 - - -
FXa NB 1.61e+09 - - -
HIVPR NB 1.07e+09 - - -
P38 MAP NB 5.78e+10 - - -
PDEb5 NB 9.15e+07 - - -
PPARg NB 1.86e+08 - - -
VEGFr2 NB 9.30e+07 - - -
Alle Klassen | NB 5.38e+14 - - -

Tabelle 6.3: Quantitative Werte der Enumerierung.
Die Tabelle ist nach Anzahl der enumerierten Molekiile sortiert.
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6.2 Ergebnisse der Enumeration

Dies bedeutet eine Reduzierung um eine beziehungsweise zwei Grofenordnungen und
zeigt das Potential des Enumerators. Es soll nochmal darauf hingewiesen werden,
dass diese Reduzierung schon wihrend der Enumeration erreicht wird und somit sehr
viel Rechenzeit eingespart werden konnte.

Die Laufzeiten der Enumerationen liegen zwischen wenigen Sekunden und zweiein-
halb Tagen. Wie erwartet korreliert die Laufzeit mit der Anzahl der enumerierten
Molekiile. Interessanter diirfte die Anzahl der eindeutig enumerierten Molekiile pro
Sekunde sein, sozusagen die Effektivitdt des Enumerators. Die Werte schwanken
zwischen 45 w und 2 w Grundsatzlich ist aufgrund des Enumerations-
Algorithmus zu erwarten, dass die Effektivitdt der Enumeration mit der Anzahl der
enumerierten Molekiile sinkt. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass der Topologie-
Redundanzfilter nicht alle Redundanzen erkennen kann und, dass jedes neu generierte
Molekiil auf Gleichheit mit allen zuvor generierten Molekiilen getestet werden muss.

Die Ergebnisse lassen sich grob in drei Gruppen einteilen. Enumerationen, die
bis zu einige hundert Molekiile produzierten und deren Laufzeiten im Bereich von
Sekunden bis wenigen Minuten liegen: ALR2 bis CDK2 in Tabelle 6.3. Die zweite
Gruppe bilden Enumerationen, die mehrere tausend Molekiile produzierten und
innerhalb einer Stunde abgeschlossen waren: Trypsin, HMGA und DHFR. Die dritte
und letzte Gruppe stellen Rdume dar, deren Enumeration mehrere zehntausend bis
hunderttausend Molekiile generiert und deren Laufzeiten sich im Bereich von mehreren
Stunden bis Tagen bewegten oder aufgrund der Grofe gar nicht abgeschlossen werden
konnten. Das Potential des hier vorgestellten Enumerators zeigt sich besonders in den
ersten beiden Gruppen, die die Halfte der Félle reprasentieren. Die unterliegenden
chemischen Rédume dieser Gruppen konnten in unter einer Stunde eigenschaftsbasiert
enumeriert werden. Durch die Verwendung von Minimal-Maximal Intervallen fiir
physikochemische Eigenschaften, musste auch nur ein Bruchteil der theoretisch
interessanten Molekiile enumeriert werden. Dies erlaubt eine Fokussierung auf einige
wenige tausend Molekiile, deren physikochemische Eigenschaften ein gewiinschtes
Profil aufweisen. Wird die Anzahl der enumerierten Molekiile pro Sekunde betrachtet,
so zeigt sich, dass der Enumerator auch hier in den beiden ersten Gruppen seine
hochste Effizienz erreicht.

Um einen transparenten Vergleich zwischen den Ergebnissen zu ermdoglichen, wur-
den alle physikochemischen Eigenschaften fiir die Enumerationen automatisch, das
heifst, ohne Zuhilfenahme weiteren Expertenwissens der Target-Klasse, aus den kor-
respondierenden Inhibitoren extrahiert. In einer realistischen Anwendung wiirde
héchstwahrscheinlich weiteres Wissen in die Festlegung der physikochemischen Inter-
valle fliefsen. Auch kénnten die hier nicht enumerierbaren Raume sicherlich zugénglich
gemacht werden, indem Intervalle restriktiver gewahlt werden, die maximale Anzahl
der Fragmente pro Molekiil reduziert oder Fragmente aus den zugrundeliegenden
Réumen entfernt werden.

Diese erste Analyse zeigt, dass es moglich ist, mithilfe von nur automatisch
erzeugten physikochemischen Intervallen, erste wertvolle quantitative Informationen
iiber die Fragmentraume einzelner Target-Klassen zu erhalten. Es wurden aber
noch keine Aussagen iiber die einzelnen Molekiile gemacht. Der néchste Abschnitt
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vergleicht die generierten Molekiile der einzelnen Target-Klassen mit einer Menge
von pharmazeutischen Referenzmolekiilen, um dadurch einen besseren Einblick in
die pharmazeutische Relevanz der enumerierten Molekiile zu ermoglichen.

6.2.2 Ahnlichkeitsvergleiche

Um eine Aussage iiber die topologische Qualitdt der generierten Molekiile zu ermog-
lichen, wurde eine Analyse mithilfe des FTREE Ahnlichkeitsma®[49] durchgefiihrt.
FTREE bewertet Ahnlichkeit geméf der relativen Anordnung von funktionalen Grup-
pen. Gemeinsame Substrukturen spielen eine untergeordnetere Rolle. Dies macht
dieses Ahnlichkeitsmaff besonders interessant fiir Molekiile, die aus Fragmentriumen
generiert wurden. Fiir die Berechnung der Ahnlichkeit wurde fiir jedes Molekiil die
Ahnlichkeit zu jedem Molekiil der entsprechenden Target-Klassen berechnet und
der hochste Wert als Ahnlichkeit verwendet. Diese wurden dann als Verteilung in
einem Graphen aufgetragen. Es soll hier nochmal darauf hingewiesen werden, dass
aufgrund der Schneide- und Filterregeln nicht zu erwarten ist, dass alle Inhibitoren
reproduziert werden kénnen. Dies hatte zur Folge, dass nicht fiir alle Inhibitoren ein
Molekiil mit dem Ahnlichkeitswert 1 gefunden werden konnte.

Um einen Vergleich zu den generierten Verteilungen zu haben, wurde eine Referenz-
Ahnlichkeitsverteilung generiert. Dazu wurde ein Datensatz aus 7.528 zufillig ausge-
wahlten, wirkstoffartigen Molekiilen aus dem WDI und 452 bekannte Inhibitoren
verwendet|[103]. Aus proprietdren Griinden konnten nur 398 der 452 Inhibitoren
verwendet werden. Fiir jedes Molekiil der Referenzmenge wurde dann die Paar-
Ahnlichkeit zu allen Inhibitoren aller Enumerations-Target-Klassen berechnet und
wieder die héchste Ahnlichkeit verwendet. Fiir die grafische Reprisentation wird
die Enumerationsverteilung durch einen schwarzen, geglatteten Graphen und die
Referenzverteilung durch einen grau hinterlegten, geglitteten Graphen dargestellt.

Werden die Verteilungen der Enumerationen betrachtet, fallt zunéchst auf, dass alle
eine relativ hohe FTREE-Ahnlichkeit aufweisen. Praktisch alle Enumerationsvertei-
lungen haben ihr Maximum bei mehr als 0,85, was einer relativ hohen topologischen
Ahnlichkeit entspricht. Bei einer genaueren Betrachtung fillt weiter auf, dass sich
die Verteilungen wieder in drei Gruppen gliedern lassen. Die erste Gruppe repréa-
sentiert die Verteilungen der Enumerationen, die weniger als zehntausend Molekiile
produzierten: ALR2 bis CDK2 in Tabelle 6.3. In dieser Gruppe schwanken die Ver-
teilungen relativ stark, was zum Teil auf die relativ kleine Menge von Molekiilen
zuriickgefiihrt werden kann. Es zeigt sich aber, dass in dieser Gruppe die Verteilung
im Allgemeinen eine hohere Ahnlichkeit aufweist als die Referenzverteilung. Die
zweite Gruppe besteht aus Enumerationen mit wenigen zehntausend Molekiilen und
beinhaltet die Target-Klassen Trypsin bis SRC in Tabelle 6.3. In dieser Gruppe
schwanken die Verteilungen nicht mehr ganz so stark wie in der ersten Gruppe und
sind relativ dhnlich zu der Referenzverteilung. Die letzte Gruppe beinhaltet die
Enumerationen mit mehreren zehntausend bis hunderttausend Molekiilen: HMGA
bis Thrombin. In dieser Gruppe sind die Enumerationsverteilungen viel glatter und
haben im Wesentlichen die Form der Referenzverteilung, sind jedoch in Richtung
geringerer Ahnlichkeit verschoben.
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05 0‘6 /‘;7 u‘a 0‘9 1 05 0‘6 05 o‘e 0‘7 m 1 05 D‘s 0‘7 0‘8 0‘9 1
ALR2 NA PARP
GART COX-1

05 U‘E 05 U‘E P_IIJ7 U‘E 0‘9 05 n‘s D“V D‘B D‘Q 05 n‘s 0‘7
GR GPB ER A gonist HIVRT
05 U‘E 05 0‘5 0.7 u‘x D‘S 05 u‘ﬁ n“r U‘B D‘Q 05 n‘s 0‘7 D‘B D‘Q
HSP90 CDK2 Trypsin
—
05 0‘5 07 0‘8 u‘ﬂ 1 05 0‘6 07 U‘a D“J 1 05 u‘e D“V O‘B 0‘9 05 0‘6 0.7 u‘a D‘B 1
HMGA DHFR FGFr SRC
05 0‘5 07 0‘9 0‘9 1 05 0‘5 07 G‘B 0‘9 1 05 0‘6 0.7 O‘E 0‘9 1 05 0‘6 0.7 U‘B 0‘9

PDGFrb EGFr InhA Thrombin

Tabelle 6.4: FTREE Ahnlichkeitsverteilung fiir die verschiedenen Target-Klassen.
x-Achse: FTREE Ahnlichkeit, y-Achse: Anzahl Molekiile in Prozent.
Schwarze Linie: Enumerierte Verteilung, grauer Bereich: Referenzvertei-
lung.
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Tabelle 6.5: Reprasentanten drei unterschiedlicher Gruppen.

4

x-Achse FTREE Ahnlichkeit, y-Achse: Anzahl Molekiile in Prozent.
Schwarze Linie: Enumerierte Verteilung, grauer Bereich: Referenzvertei-
lung.

Die Verteilungen der Enumerationen lassen sich in drei Gruppen glie-
dern. Die erste Gruppe (PARP) enthélt Rdume mit wenigen hundert
Molekiilen und die Verteilung zeigt eine hohe Ahnlichkeit. Die zweite
Gruppe (HIVRT) reprisentiert Enumerationen mit wenigen tausend
Fragmenten und entspricht ungefihr der Referenzverteilung. Die drit-
te Gruppe (EGFr) besteht aus Enumerationen mit bis zu mehreren
hunderttausend Molekiilen und zeigt eine Verschiebung in den unteren
Ahnlichkeitsbereich gegeniiber der Referenzverteilung.



6.2 Ergebnisse der Enumeration

Das Interessante ist, dass diese drei Gruppen sich ungefdhr mit den drei Gruppen
aus der quantitativen Betrachtung decken. Somit eignen sich die ersten beiden
Gruppen, um relativ schnell moglichst viele d&hnliche Molekiile zu einer Gruppe
von Molekiilen zu finden. Die Varianz in den Verteilungen ldsst wohl auf viele
Ursachen zuriickfiihren. Zwei Faktoren spielen aber sicherlich eine entscheidende
Rolle: Zum einen hat die Anzahl der Molekiile in einer Verteilung einen grofien
Einfluss auf diese. Bei einer kleinen Menge kénnen wenige Ausreifser eine ganze
Verteilung verschieben. Zum anderen sind die Unterschiede sicherlich auch auf die
einzelnen Target-Klassen und die resultierenden Fragmentraume zuriickzufithren. Alle
Fragmentraume wurden zwar mit denselben Regeln erstellt, dies bedeutet aber nicht,
dass die resultierenden Fragmentmengen immer gleich sind. Einige Target-Klassen
besitzen sehr spezifische Strukturmotive. Werden diese in den Fragmenten erhalten,
koénnen Molekiile mit hoher Ahnlichkeit enumeriert werden. Wird diese Spezifitit nicht
in den Schneideregeln beriicksichtigt, konnen gegebenenfalls keine dhnlichen Molekiile
rekonstruiert werden. Besitzt eine Target-Klasse keine spezifischen Strukturmotive
und enthalten die Fragmentrdume alle relevanten Motive, ist davon auszugehen, dass
eine Enumeration ein sehr breites Spektrum von Molekiilen generieren wird. Dies ist
ja genau das Ziel der Enumeration. Dies hat aber zur Folge, dass die Ahnlichkeit zu
den Inhibitoren sinkt.

Dieser, oberflichlich betrachteter, Nachteil ist der eigentliche Vorteil des Enumera-
tors. Er wird immer strukturell &hnliche Molekiile zu allen Inhibitoren generieren,
wenn es Fragmente, Regeln und Profil zulassen. Diese Ahnlichkeit wird aber nicht
erreicht, weil explizit nach ihr gesucht wird, sie wird vielmehr erreicht, weil alle
Molekiile generiert werden. Tabelle 6.1 zeigt einige Beispiele von Inhibitoren und
enumerierten Molekiilen mit einer FTREE-Ahnlichkeit grofer als 0,9. Jedoch sind
andere Programme im Bereich der Ahnlichkeitssuche sehr viel effektiver. Als Beispiel
sei hier FTREE-FS genannt. Das eigentliche Einsatzgebiet des Enumerators ist mehr
im vollstandigen Explorieren von chemischen Unterrdumen zu sehen. Wie in Kapitel
1 dargestellt und Ergebnisse des Programms GDB-n|65]| zeigen, wurde bisher in
der pharmazeutischen Chemie nur ein sehr kleiner Teil des héchstwahrscheinlich
pharmazeutisch relevanten Raums betrachtet. Mit FRAGENUM besteht nun die
Moglichkeit, die Raume komplett zu betrachten. Da die Rdume sehr grof sind, kann
FRAGENUM als Molekiilproduzent fiir andere Programme eingesetzt werden, wie
zum Beispiel Programme fiir das virtuelle High- Throughput Screening|[104, 105, 106].
Das Programm kann auch als Ideengenerierer eingesetzt werden. Da es alle phar-
mazeutisch relevanten Molekiile eines Fragmentraums generieren kann, konnen sich
Pharmazeuten oder Medizinal-Chemiker stichprobenartig die Ergebnisse ansehen
und eventuell eine neue Idee fiir Wirkstoffe bekommen. Dies trifft insbesondere fiir
Enumerationen zu, die, wie die ersten beiden Gruppen, nicht ganz so viele Molekiile
generieren und relativ schnell durchgefiithrt werden kénnen. Die Beispiele in Tabelle
6.1 zeigen auch dafiir das Potential von FRAGENUM. Die Molekiile weisen zwar alle
ein dhnliches Geriist auf, daher die relativ hohe Ahnlichkeit von mehr als 0,9, aber
funktionale Gruppen sind verschoben, entfernt oder hinzugefiigt worden.
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Inhibitor Molekiil Inhibitor Molekiil
O\\.-uo Oﬁ’é
! Af P N

0,92 0,92

Abbildung 6.1: Ausgewéhlte Beispiele fiir Inhibitor und ein enumeriertes Molekiil.
Abgebildete Target-Klassen sind, von oben nach unten, ACE, CDK2,

COX-1, ERagonist und SRC. Die Zahl unter jedem Paar steht fiir die
FTREE-Ahnlichkeit.
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7 Zusammenfassung

Diese Arbeit befasste sich mit Fragmentrdumen und Methoden, um in diesen zu
navigieren. Dies ist unter anderem dadurch motiviert, dass sich oral verfiighare
Arzneimittel in bestimmten Regionen des chemischen Raums haufen.

Um den chemischen Raum virtuell modellieren zu kénnen, wurden in dieser
Arbeit chemische Fragmentraume verwendet. Fragmentrdume bestehen aus einer
Menge von Molekiil-Fragmenten und Regeln. Jedes Fragment hat mindestens ein
sogenanntes Link-Atom mit einem zugehorigen Link-Typ. Die Regeln beschreiben,
welche Link-Typen wie verbunden werden kénnen. Diese Modellierung macht sie fiir
Pharmazeuten, Chemiker und Informatiker zugleich interessant. Fragmente konnen
pharmazeutisch relevante Motive beinhalten, Regeln kénnen chemische Reaktionen
modellieren und die kombinatorische Struktur lésst sich gut in computergestiitzen
Verfahren verwenden.

Obwohl Fragmentraume schon haufig die Grundlage von Programmen im Bereich
des Wirkstoffentwurfs waren, fehlte ihnen bisher eine formale Grundlage. Aus die-
sem Grund widmete sich der erste Schwerpunkt dieser Arbeit der mathematischen
Modellierung von Fragmentraumen. Aufbauend auf der mathematischen Modellie-
rung wurden Programme entwickelt, die es ermoglichen, Fragmentraume visuell und
eigenschaftsbasiert zu explorieren.

Als erstes wurde das Programm FRAGVIEW entwickelt. Es dient als Werkzeug, um
Fragmentraume visuell zu untersuchen und zu modifizieren. Fragmente, welche mithil-
fe von logischen Ausdriicken tiber physikochemische Eigenschaften ausgewéhlt werden
konnen, werden als zweidimensionale Strukturdiagramme in einer tabellenkalkulati-
onsdhnlichen Oberfliche dargestellt. Die Darstellung kann nach physikochemischen
Eigenschaften sortiert werden, welche sich beliebig ein- und ausblenden lassen. Zur
Anpassung von Fragmentraumen lassen sich Fragmente modifizieren, entfernen oder
aus einem anderen Raum hinzufiigen. Neben den Fragmenten kénnen auch die
Regeln eines Fragmentraums dargestellt und modifiziert werden. Kompatibilitdten
zwischen den verschiedenen Link-Typen werden in einer Dreiecksmatrix dargestellt.
Eine Kompatibilitat zwischen zwei Typen kann durch ein einfaches klicken in der
entsprechenden Zeile und Spalte aktiviert beziehungsweise deaktiviert werden.

Das zweite Programm, FRAGENUM, wurde entwickelt, um bestimmte Regionen
des chemischen Raums zu enumerieren. FRAGENUM erwartet die Beschreibung der
gewiinschten Region durch Minimal- und Maximalwerte fiir verschiedene physikoche-
mische Eigenschaften und generiert dann alle Molekiile eines Fragmentraums, die
dieses Profil besitzen. Aufgrund der potentiell unendlichen Anzahl von Molekiilen in
einem Fragmentraum, kénnen nicht alle Molekiile generiert und dann darauf iiberpriift
werden, ob sie das vorgegebene Profil erfiillen. Um eine effiziente eigenschaftsbasierte
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Enumeration zu erméglichen, muss schon wahrend der Enumeration das vorgegebene
Profil verwendet werden, um nur Fragmente auszuwéhlen, die potentiell in der Lage
sind, das Profil zu erfiillen. Eine weitere Herausforderung bestand in der Vermeidung
von redundanten Molekiilen. Molekiile werden in FRAGENUM iiber Fragmentbiaume
modelliert, wobei Fragmente die Knoten und Verbindungen zwischen diesen die Kan-
ten darstellen. Um Redundanzen wiahrend der Enumerierung zu vermeiden, wurde
ein Filter entwickelt, der auf Baumtopologien operiert. Es konnte gezeigt werden,
dass dieser fast alle redundanten Baume vermeiden kann und somit erheblich zur
Effizienz beitrégt.

Um die Moglichkeiten von FRAGENUM zu testen, wurde es in einem Anwendungs-
szenario eingesetzt. Dazu wurden Inhibitoren von 33 bekannten Target-Klassen aus
einer Datenbank extrahiert und zu jeder Target-Klasse ein Fragmentraum generiert.
Als Profil fiir die Enumeration jeder Target-Klasse wurden die Minimal- und Maxi-
malwerte verschiedener physikochemischer Eigenschaften der jeweiligen Inhibitoren
extrahiert. Es konnte gezeigt werden, dass FRAGENUM in der Lage war 25 Raume
vollstéandig mit den jeweiligen Profilen zu enumerieren. Die generierten Molekiile
jeder Target-Klasse wurden dann, mithilfe von FTREE, mit den entsprechenden
Inhibitoren auf Ahnlichkeit verglichen. Es zeigte sich, dass die generierten Molekiile
tendenziell hohe Ahnlichkeit zu ihren Inhibitoren besitzen, aber die Ahnlichkeits-
verteilungen in den verschiedenen Klassen sehr unterschiedlich sind. Rdume mit
wenig Fragmenten zeigen tendenziell hohere Ahnlichkeiten als Rdume mit vielen.
Dies scheint intuitiv, da es bei mehr Fragmenten mehr Raum zu enumerieren gibt.
Eine weitere Erklarung ist, dass einige Klassen sehr spezifische Strukturen besitzen.
Werden Molekiile generiert, die dieselben physikochemischen Eigenschaften aufweisen,
aber nicht iiber die spezifischen Strukturen verfiigen, dann besitzen sie eine geringe
FTREE Ahnlichkeit.

7.1 Ausblick

Eine natiirliche Erweiterung fiir FRAGVIEW wére die Anbindung an andere Frag-
mentraum-Programme, wie zum Beispiel FLEXNOVO oder FRAGENUM. Im Fall
von FLEXNOVO konnte eventuell sogar ein Schritt weiter gegangen werden und
Ergebnisse beziehungsweise Zwischenergebnisse mithilfe von POSEVIEW([107, 108,
109] visualisiert werden. POSEVIEW versucht die dreidimensionalen Protein-Ligand
Interaktionen mithilfe von zweidimensionalen Struktur-Diagrammen darzustellen.
PoOsSEVIEW und FRAGVIEW bauen auf derselben Grafikbibliothek auf, so dass einer
Integration grundsétzlich nichts im Wege stiinde.

Erweiterungen fiir FRAGENUM lassen sich in zwei Klassen einteilen: Steigerung
der Effizienz und neue Funktionen:
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7.1 Ausblick

7.1.1 Steigerung der Effizienz von FragEnum

Die grofste Einschrankung von FRAGENUM ist die Beschrankung auf den Hauptspei-
cher und auf einen Prozess. Losungen fiir diese Einschriankungen bestehen in der
Verwendung von Datenbanken und in der Parallelisierung des Enumerationsprozesses.

e Datenbanken:

Um Molekiile auf Gleichheit priifen zu konnen, verwaltet FRAGENUM alle
Molekiile im Hauptspeicher. Dies ermdoglicht zwar einen effizienten Vergleich,
schrankt die Menge der generierbaren Molekiile aber drastisch ein. Es wére
daher interessant, FRAGENUM in Kombination mit Datenbanken zu verwenden.
Denkbar wire ein Mehrstufenmodell, in dem eine Menge von Molekiilen im
Hauptspeicher und der Rest in einer Datenbank verwaltet wird. Soll ein neues
Molekiil auf Gleichheit zu den bisher generierten getestet werden, wiirden erst
die Molekiile im Hauptspeicher und, falls nétig, dann die in der Datenbank
iiberpriift werden.

e Threads:

Threads eines Programms haben den Vorteil, dass sie alle auf demselben Adress-
raum operieren. Diese wiirde es erlauben, dass mehrere Enumerations-Threads
fiir die finale Eindeutigkeitsiiberpriifung auf denselben AVL-Baum zugreifen
(siehe 31) konnten. Es muss aber bedacht werden, dass bei Einfiigeoperationen
der Baum fiir andere Threads gesperrt werden muss. Es miisste daher empirisch
bestimmt werden, ab wievielen Threads die Threads mehr Zeit mit Warten auf
die Freigabe des Baums verbringen als mit der Enumeration. Eine Mdéglichkeit
dies abzumildern wiirde darin bestehen, mehrere AVL-Baume zu verwenden, die
sich zum Beispiel beziiglich des n-ten Zeichens des generierten Unique-SMILES
unterscheiden.

e MapReduce:

MapReduce|110] ist ein von Google entwickeltes System zur Parallelisierung
von Anwendungen. Um das System nutzen zu kénnen, miissen zwei Funktio-
nen implementiert werden, Map und Reduce. Beide Funktionen erwarten ein
Schliissel-Wert Tupel als Eingabe und die Ausgabe muss wieder ein Schliissel-
Wert Tupel sein. Ergebnisse der Map Prozesse dienen als Eingabe fiir die
Reduce Prozesse. Im Zusammenhang mit dem Enumerator kénnte Map dazu
genutzt werden, um Baume zu enumerieren und Unique-SMILES zu generieren
und Reduce um die generierten Unique-SMILES auf Einzigartigkeit zu testen.
Dabei wiirde ausgenutzt werden, dass alle Schiissel-Wert Tupel mit demselben
Schliissel zur selben Reduce Funktion gesendet werden. Jede Reduce Funktion
konnte somit ihren eigenen AVL-Baum mit Unique-SMILES verwalten und
somit eine Parallelisierung des finalen Unique-Test ermoglichen®.

'Die Reduce-Funktionen werden erst aufgerufen, nachdem die ganze Eingabe verarbeitet wurde,
also ein ganzer Raum vollstdndig enumeriert wurde. Um Speicherproblemen vorzubeugen,
kénnen mehrere Stufen von MapReduce-Abfolgen verwendet werden. HadHoop[111], eine open-
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7 Zusammenfassung

7.1.2 Neue Funktionen fiir FragEnum

e Neue Deskriptoren:

In dieser Arbeit wurden nur einfache physikochemische Deskriptoren verwendet.
FRAGENUM kann aber alle Deskriptoren, die additiv sind, effizient enumerie-
ren. Zum Beispiel kénnte ein Deskriptor verwendet werden, der topologische
Distanzen zwischen bestimmten Atom-Typ Paaren verwaltet und somit auch
strukturelle Informationen tragt. Beim Kombinieren konnten die Intra-Fragment
Werte einfach aufaddiert werden. Damit Inter-Fragment Distanzen effizient
berechnet werden konnen, miisste jedes Link-Atom die topologische Entfernung
zu jedem Atom-Typ, ausgehend von sich selbst, abspeichern. Beim Kombinie-
ren kann dann diese Information genutzt werden, um effizient Inter-Fragment
Atom-Paar Entfernungen zu berechnen.

e Sampeln:

Um schnell einen Einblick in Fragmentrdume zu bekommen, wére es vorteilhaft
eine reprdsentative Menge von Molekiilen zu generieren, die moglichst alle Ei-
genschaften des Raums abdecken. Eine einfache Methode wiirde darin bestehen,
Fragmente zuféllig auszuwahlen und diese dann zu Molekiilen zu verschmelzen.
Im Zusammenhang mit dem Enumerator konnte dies realisiert werden, in dem
bei jeden Anbauschritt zufillig n Fragmente aus der Kompatibilitatsmenge des
aktuell betrachteten Link-Atoms ausgewahlt werden.

e Negative und alternierende Eigenschaften:

Um strikt negative Eigenschaften zu berticksichtigen, muss der Enumerator nur
minimal angepasst werden. Bei dem Test in Zeile 7 des Algorithmus 5.7 miisste
sich der Test auf grofer auf den Absolutwert beziehen. Additive alternierende
Eigenschaften, Eigenschaften die je nach Fragment negativ oder positiv sein
konnen, lassen sich nicht effizient in die Enumeration einbeziehen. Der Test, ob
eine Eigenschaft grofler als die obere Grenze des vorgegebenen Intervalls ist,
Algorithmus 5.7, Zeile 7, kann fiir alternierende Eigenschaften in dieser Form
nicht angewendet werden. Eine Erweiterung des Tests ware moglich, wenn
die maximale Anzahl von Fragmenten fiir ein Molekiil berticksichtigt wird. In
einem Vorverarbeitungsschritt miisste zunéchst fiir alternierende Eigenschaften
der maximale negative als auch positive Wert iiber den zu enumerierenden
Fragmentraum bestimmt werden. Wird der Einfachheit zunichst nur das Uber-
schreiten der oberen Schranke betrachtet, muss berechnet werden, ob mit
der verbleibenden Anzahl von Fragmenten, multipliziert mit dem maximalen
negativen Wert, wieder ein Erreichen des vorgegebene Intervalls moglich ist.

source Implementierung von MapReduce unterstiitzt zum Beispiel Combine-Funktionen, die
im Wesentlichen lokale Reduce-Funktionen sind. Sie verarbeiten Ausgaben einer Map-Funktion
zunéchst lokal und senden ihr Ergebnis an die globalen Reduce-Funktionen.
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A Fragmentraum Regeln

Fragmentraum Regeln verwendet fiir das Anwendungsszenario in Kapitel 6.

# Fragment space file for FlexNovo/FragView

H OH HF HHHEHHFHHHHHHHHH

+*

@link_connects
<name of> <name of> [<aatom type> <aatom type>] <bond> <bond> [<torsion>]
link 1

@link_types 11
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R9 R10 R11 R12

@link_terminals
group

# link
R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R9
R10
R11
R12

[o-1]
[H]
(H]
[H]
[H]
[CH3]
[CH2]
[H]
[H]
[H]
[CH3]

@link_connects

# linkl
R1
R1
R2
R2

1link2
R2
R3
R4
R6

syntax description:
@link_types <nof links>
<link name 1> <link name 2> ...
<link name k> <link name k+1> ...
@fragment_files
< frag file 1>
< frag file 2>

@link_terminals
<link name> <group> [<atom type> <bond type> <bond length> <torsion angle>]

link 2

aatom

T T R R R TR 3

aatoml
c.2
Cc.2

*

for link 1

bond

B R R R NDR R R R B

o’
'_I
®
=

P R, OO, R, P, P, ORF-

.280
.009
.967
.090
.009
.510
.340
.970
.970
.080
.780

aatom2 bond

<link name <nof links>>

for link 2

Tangle

* X X ¥ ¥ *

180.

* ¥ ¥ ¥

blen

1.355
1.362
1.465
1.355

Tangle
180.0

180.0

type length angle

Comment
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1.656
1.362
1.469
1.469
1.469
1.316
1.473

1
1
1
1
1
2
1

R12
R4

R2

*

C.3

0.2
C.3
Cc.3
Cc.3
Cc.2

R3

*

R5

R4

*

R9

R4

*

R10
R7

R4

180.0

Cc.2

R7

180.0

R11

R11
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B Implementierungsdetails

B.1 FragView

Die Implementierung von FRAGVIEW erfolgte in C++[112]. Als Bibliothek fiir
die grafische Oberfliche wurde Qt[113] verwendet. FRAGVIEW baut im Wesentli-
chen auf vier Entwurfsmuster|114] auf: Kompositum, Besucher, Beobachter und der
Model-View-Controller Architektur![115]. Das Kompositum Entwurfsmuster wird
fiir die Verwaltung von Fragmenten und Fragmentraumen verwendet. Das Besu-
cher Entwurfsmuster erlaubt es, Funktionen von den Strukturklassen zu trennen.
Die Besucherklassen entsprechen somit dem Controller der Model-View-Controller
Architektur. Benachrichtigungen iiber Veranderungen von Fragmenten oder Fragmen-
traumen werden iiber das Beobachter Entwurfsmuster an die Anzeige kommuniziert.

Komponente

= Operation()

= FuegeHinzu(Komponente)
= Entferne(Komponente)

= GibKindObjekt(int)

1

Blatt Kompositum Ko>—

Operation()- - ---—____ | - | fuer alle g in kindobjekte
FuegeHinzu(Komponente) g.Operation()

= Entferne(Komponente)
= GibKindObjekt(int)

= Operation()

Abbildung B.1: Kompositum Klassendiagramm|[114].
Das Kompositum Entwurfsmuster erlaubt es Komponenten mit glei-
cher Struktur rekursiv in einer Baumstruktur zu verwalten.

!Model-View-Controller wird eher als Architekturmuster angesehen, da es ein iibergeordnetes
Prinzip beschreibt ohne eine genauere Vorgabe fiir eine Implementierung.
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B Implementierungsdetails

FVComponent

= setSelected(sel : boolean)
= isSelected() : int

b

FVComposite el
addChild(c : C)

rmChild(c : C)

getChilds() : std::vector<C>*
getNumberOfLeafs() : int

getParent(): P

b

FVSDModel FVDataMemory FVSpaces
= accept(Visitor) = accept(Visitor) = accept(Visitor)
& addObserver(FVObserver) = addObserver(FVObserver) & addObserver(FVObserver)
= updateObservers() = updateObservers() = updateObservers()

L 4 L 4 L 4

QFVSDModelView QFVTable QFVWindow

V

FVObserver
= update(what, details)

Abbildung B.2: Klassenstruktur von FRAGVIEW.

Das zugrundeliegende Entwurfsmuster fiir FRAGVIEW ist das Kom-
positum. Um Funktionen aufterhalb der Klassenstruktur zu ermog-
lichen, wird das Besucher Entwurfsmuster verwendet. Die Daten
und ihre Représentation wurden geméaft der Model-View-Controller
Architektur getrennt. Die Klassennamen, die mit einem Q anfangen,
repréasentieren die grafische Oberflache (View). Die Kommunikation
zwischen Model und View erfolgt iiber das Beobachter Entwurfsmus-
ter.

Aufgrund von Implementierungsdetails wurde in einigen Féllen von der Architektur
in Abbildung B.1 abgewichen, aber die Modellierung spiegelt sich eindeutig in der
Implementierung wieder. Das Besucher Entwurfsmuster wurde mithilfe von C++
Templates auf der Basis der Loki Bibliothek|[116] implementiert. Einer der Vorteile
der gewédhlten Template Implementierung ist, dass keine casts durchgefiihrt werden
miissen. Ein konkreter Besucher gibt alle Typen als Template Parameter in der
Klassen-Definition an, die er besuchen will, stellt eine Implementierung einer Visit
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B.1 FragView

Methode fiir jeden Typen zur Verfiigung und der Kompiler und die dynamische
Bindung kiimmern sich um den Rest (siche Beispiel B.3). In der Implementierung

namespace fv
{
class FVVReverseSelected : public Loki::BaseVisitor,
public Loki::Visitor<FVSpaces>,
public Loki::Visitor<FVDataMemory>,
public Loki::Visitor<FVSDModel>

public:
void Visit(FVSpaces &spaces);
void Visit(FVDataMemory &data);
void Visit (FVSDModel &model);
}; // class FVVSelection
} // namespace fv

Abbildung B.3: Beispiel eines Besuchers in FRAGVIEW.
Die Klasse gibt alle Typen an, die es besuchen wird und stellt fiir
jeden Typ eine Implementierung bereit.

void FVVReverseSelected::Visit(FVDataMemory &data)

{
std: :vector<FVSDModelx*>::iterator iter;
for(iter = data.begin(); iter '= data.end(); ++iter) {
Visit (x*xiter);
}
}
void FVVReverseSelected: :Visit (FVSDModel &model)
{
model.setSelected('model.isSelected());
}

Abbildung B.4: Beispiel einer Implementierung eines Besuchers in FRAGVIEW.
Dieses Beispiel illustriert einen typischen Besucher. Innere Knoten
iterieren meistens nur iiber ihre Kinder und meistens steckt die
eigentliche Funktionalitdt nur in den Blattern.

iterieren alle Komponenten iiber ihre Kinder und rufen fiir jedes die Visit Methode
auf (siehe Abbildung B.1). Da es fiir jeden Kind-Typen eine Visit Methode gibt, wird
mittels dynamischer Bindung jeweils die entsprechende Methode aufgerufen. In den
meisten Fillen iterieren innere Knoten nur iiber ihre Kinder und die Funktionalitét
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B Implementierungsdetails

steckt nur in den Blatt-Konten des Kompositums Entwurfsmusters. Mithilfe dieser
Strukturen ist es sehr einfach FRAGVIEW um weitere Funktionalitdten zu erweitern.
In den meisten Féllen reicht es eine Besucher-Klasse zu implementieren, die die
Kompositum Struktur traversiert und auf den Blatt-Knoten konkrete Operationen
durchfiihrt.

B.2 FragEnum

Die Implementierung von FRAGENUM erfolgte in ANSI-C[117| und baut auf dem

FLEXNOVO[1] Programmpaket auf, welches wiederum auf FLEXX][118] zuriickgreift.
Die FRAGENUM Menustruktur, die in das bestehende FLEXX Programmpaket
eingefiigt wurde:

FRAGSPACE
-> READ : Einlesen eines Fragmentraums.
FRAGENUM
-> PRINTPROP : Auflisten der enumerierbaren Eigenschaften und
gesetzter min max Werte fuer diese.
-> SETPROP : Setzen von min max Werten fuer Eigenschaften
-> QUTFILE : Datei, in der die (Unique) SMILES der enumerierten
Molekuele gespeichert werden.
-> ENUM : Startet die Enumeration.

Kann nur aufgerufen werden, nachdem ein Fragmentraum
geladen wurde und eine Ausgabedatei angegeben wurde.
-> ESTI : Schaetzt die Anzahl der zu enumerierenden Molekuele
mit den gegebenen min max Werten.
-> SETDBG : In diesem Menue koennen verschiedene Debug Optionen
gesetzt werden.
-> time file: Datei, in die geschrieben wird, wie
lange jeweils die Enumerierung von "time mod"
Molekuelen gedauert hat.
-> time mod: Alle "time mod" Molekuele wird die
vergangene Zeit in "time file" geschrieben.
-> use NOT topology filter:
Deaktivierung des Topologie Filters. Damit
kann ueberprueft werden, ob der Topologie
Filter nicht zu viel filtert.
-> write red mols to file:
In diese Datei werden alle redundanten
Molekuele geschrieben.
-> use NOT kd-trees:
Deaktivieren der KD-Baeume.
-> use NOT order:
Damit wird ein Teil des Topo Filters
deaktiviert.
Es wird der Teil deaktiviert, der prueft, ob
die Soehne eines Knotens in aufsteigender
Reihenfolge, bezueglich ihrer ID, angeordnet
sind.
-> PRINTDBG : Gibt einen Status ueber die Debug Einstellungen aus.
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