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Diagnosing the decline in
pharmaceutical R&D efficiency

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY

Overall trend in R&D efficiency (inflation-adjusted)
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Technologien flir die Arzneimittelentwicklung:
gesellschaftlich relevant
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Wirkstoffsuche
» Screening von Molekilbibliotheken (=1 Mio.)

» Warum nur und warum diese 1 Mio. Molekile?

Abdeckung des chemischen Raums?

Follmann, Drug Disc. Today, 2018; Reymond, Acc. Chem. Res. 2015, , The chemical space project”



Gortmund e DNA-kodierte Molekilbibliotheken

( pnmer 1234567890 pr|mer
J@W o3
,,Phanotyp ,aenotyp”

Phanotyp-Genotyp-Kopplung
DNA-kodierte Molekiulbibliotheken
DNA-Encoded Libraries, ,,DELs”
Skalierung von Screeningbibliotheken
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Wirkstoffidentifizierung durch Selektion
» generisch, effizient
» DNA-Sequenzierung

» bis 300 Mio. Datenpunkte
» Statistik!

Salamon, ACS Chem. Biol. 2016; Harris, J. Med. Chem. 2017
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8.000 Molekiile — 20 Mio. Datenpunkte — Wirkstoffkandidaten

mit Profs. Rahnenfiihrer und Fried (Department of Statistics, TU Dortmund)
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Problem 1:
Schnellere Datenverarbeitung von 300 Mio. Datenpunkten

Problem 2:
Statistik zur Identifizierung von spezifischen Wirkstoffen

mit Profs. Rahnenfiihrer und Fried (Department of Statistics, TU Dortmund)
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Synthese von DELs: Kombinatorik

Chemoresistentes Genom: Chem. Sci. 2017
Mizellare Katalyse: J. Am. Chem. Soc. 2019

Problem: Design von Synthesewegen!
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Problem: Design von Synthesewegen!
Derzeit: Chemische Intuition - Romantik

hesis of Piperazines and Morpholines
1 Jeffrey

SnAP Reagents for the Synt
Michael U. Luescher, Cam-Van T. Vo, an
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Planning chemical syntheses with deep
neural networks and symbolic Al

Marwin H. S. Segler’?, Mike Preuss® & Mark P. Waller*

Expansion procedure

Symbolic > Neural e Symbolic =3 Neural o » Symbolic
T'I
Invariant T, a
Target encoding . R; B Ranked precursor
molecule - —-> . . —-> —-> C molecule positions
A ECFP4 ’ :
Rk
Tﬁ
Expansion paolicy: Keep the k best For each reaction use Keep likely
prioritizes transformations and in-scope filter reactions
transformations apply them to

the target

Ratiohale Syntheseplanung einer Zielstruktur
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Problem: Rationales Design von Synthesewegen!
Rationales Design chemischer Diversitdt

Planning chemical syntheses with deep
neural networks and symbolic Al

Marwin H. S. Segler?, Mike Preuss® & Mark P. Waller*

Invariant
Ta‘rgel‘ enco B Ranked precursor
_> C moalecule positions
A ECFP4

K phkb use K plkly

/ﬁ%

rrrrrrrrr

11



omong. Universe Technologieentwicklung

i 7 T DNA

—%NJ\/O N sequencing
HN\/DNBOC . %\O
’ L L o bioactive
e e e— molecule

I & P

ATGCAG

Chemische Diversitat Molekulare Evolution

12



technische universitat
dortmund

The DNA-Team

Silvia Chines
Katharina Gotte
Mateja Klika Skopic
Verena Kunig

Marco Potowski

Facut’cg

Prof. Daniel Rauh
Prof. Herbert Waldmann
Chemistry

Christian Gramse

Prof. Ralf Weberskirch, TUDo

Prof. Jeffrey Bode ETHzUrich
Prof. Alexander Démling &% Vs university of
groningen

EM Lmaoes

Sabrina Pospich
Prof. Stefan Raunser, MPI Dortmund

Prof. Jorg Rahnenfiihrer, TUDo
Prof. Roland Fried, TUDo

B AYE R GEFORDERT VOM
E Bundesministerium

R DFG % | LirdBl-il)drl:;Igung
MERCK ™\ Boehringer Ingelheim

||"| Stiftung
. .\'\\.‘Jh drug discovery
oo hub dortmund
OUL]  Mercator Research Center Ruhr IMPRS @‘

n n Eine Initiative der Stiftung Mercator CHEMICAL BIOLOGY RGN
und der Universitatsallianz Ruhr




