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Algorithmische Methoden fiir kombinatorische chemische
Bibliotheken

Louis Bellmann'

Abstract: Computergestiitzte Methoden sind seit Jahrzehnten ein integraler Bestandteil des Wirk-
stoffentwurfs. Hiertiir werden grofle Molekiilmengen digital prozessiert und zusammengetasst. Diese
chemischen Bibliotheken werden beispielsweise nach Molekiilen durchsucht, die interessante Ei-
genschaften im Rahmen einer bestimmten Anwendung aufweisen und als Leitstruktur fiir ein neues
Medikament innerhalb eines Forschungsprojekts verwendet werden konnten. Hierbei spielt sowohl die
Qualitit als auch die Quantitit der in einer Bibliothek enthaltenen Molekiile eine entscheidende Rolle.
Klassischerweise wird die Molekiilmenge einer Bibliothek enumeriert représentiert und durchsucht,
das heift jedes Molekiil wird einzeln betrachtet. Dadurch skaliert der bendtigte Speicherplatz und die
beanspruchte Rechenzeit fiir die Durchsuchung der Bibliothek linear mit der Anzahl der enthaltenen
Molekiile. In dieser Dissertation werden neuartige algorithmische Verfahren und Datenstrukturen ent-
wickelt, die einen kombinatorischen Ansatz verfolgen. Dabei werden Ideen aus der kombinatorischen
Chemie aufgegriffen: Durch eine begrenzte Menge chemischer Bausteine und Reaktionen wird ein
kombinatorischer Raum von Produkten implizit aufgespannt, der diese um mehrere GroSenordnung
iibersteigen kann. Die so gebildeten kombinatorischen Bibliotheken sind in der Lage mit weniger
Ressourcen eine weitaus grofere Anzahl von Molekiilen abzubilden als klassische enumerierte
Bibliotheken. Die drei in der Dissertation erarbeiteten algorithmischen Verfahren bieten jeweils
neue Funktionalititen fiir kombinatorische Bibliotheken und sind mit diesem Ansatz in der Lage auf
Milliarden von Molekiilen effizient zu operieren.

1 Einleitung

Seit den 1950er Jahren werden fiir den Wirkstoffentwurf chemische Daten in digitaler Form
verarbeitet, gesammelt und computergestiitzte Methoden zu ihrer Durchsuchung entwickelt
und verwendet. [RK57] Das ,,chemische Universum® aller synthetisch zugénglichen Mole-
kiile und Naturstoffe wird auf iiber 10%° geschiitzt [BMG96] und ist damit bei Weitem zu
grof} und unerforscht, um eine fiir ihn représentative Menge an Molekiilen auf ihre Eignung
als Wirkstoff-Kandidaten fiir neue Arzneimittel zu testen. Stattdessen werden Sammlungen
von Molekiilen, sogenannte chemische Bibliotheken verwendet, die bestimmte Gruppen
von Molekiilen, kommerziell verfiigbare oder bereits identifizierte Wirkstoff-Kandidaten
enthalten. Fiir die erfolgreiche Suche nach einem neuen Arzneimittel spielt dabei sowohl
die Grofie der chemische Bibliothek, als auch die Qualitit der enthaltenen Molekiile eine
entscheidende Rolle. Im Stand der Technik wird jedes Molekiil einer Bibliothek enumeriert
und zur Analyse sowie bei der Suche nach Wirkstoff-Kandidaten einzeln algorithmisch pro-
zessiert. Damit skaliert der Ressourcenbedarf an Laufzeit und Speicherplatz linear mit der
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GroBe einer chemischen Bibliothek. Um dieses Problem zu 16sen, wurden kombinatorische
chemische Bibliotheken entwickelt. [RSO1] Hierbei werden kleinere Molekiile, sogenannte
chemische Bausteine, in der Bibliothek zusammengefasst. Zusitzlich wird eine Menge
von chemischen Reaktionen definiert, mit denen die chemischen Bausteine synthetisch zu
Produkten kombiniert werden konnen. Allerdings werden diese Produkte nicht explizit
enumeriert, sondern nur implizit durch die Bausteine und Reaktionen beschrieben. Dadurch
lasst sich mithilfe der kombinatorischen Explosion eine potenziell gro3e Menge von Pro-
dukte durch eine begrenzte Anzahl chemischer Bausteine und Reaktionen beschreiben.
Da algorithmische Verfahren im Stand der Technik jedes Molekiil einzeln prozessieren,
wird eine kombinatorische Bibliothek durch diese Ansatz faktisch enumeriert und der
positive Effekt der impliziten kombinatorischen Explosion negiert. Prominente kombinato-
rische Bibliotheken [En21; OT21; Wu21] enthalten Milliarden von Molekiilen und sind
damit nicht mehr praktikabel enumerierbar ohne einen grolen Aufwand an Laufzeit und
Speicherplatz aufzuwenden. [HG19] In dieser Dissertation [Be22a] wurden deshalb neue
Methoden und Datenstrukturen entwickelt, die den kombinatorischen Charakter dieser
Bibliotheken ausnutzen und damit einen deutlich geringeren Ressourcenbedarf erzielen
oder die Prozessierung dieser Bibliotheken erst ermoglichen. Sie operieren auf chemi-
schen Bausteinen und Reaktionen und explorieren dabei den kombinatorischen Raum der
Produkte ohne diese explizit zu enumerieren. Hierbei werden drei Verfahren vorgestellt,
die erstmals die Substruktur-basierte Ahnlichkeitssuche, die Schnittmengenberechnung
und die Bestimmung physikochemischer Eigenschaftsverteilungen fiir kombinatorische
Bibliotheken ermdglichen. Die resultierenden Software-Losungen werden bereits in der
Praxis angewandt und tragen damit durch neue Mdoglichkeiten fiir Medizinalchemiker aktiv
zum computergestiitzten Wirkstoffentwurf bei.

2 Topologische Fragmentriume

Um algorithmischen Verfahren ein effizientes Prozessieren zu ermoglichen, erarbeiten wir
zunichst den fopologischen Fragmentraum, eine kompakte Datenstruktur fiir kombinatori-
sche Bibliotheken. Hierbei werden Molekiile durch einen Graphen reprisentiert. Die Knoten
eines Molekulargraphen stellen die Atome des Molekiils dar, seine Kanten die kovalenten
Bindungen. Molekulargraphen chemischer Bausteine bezeichnen wir als Fragmente, sie
enthalten zusétzlich sogenannte Linker. Linker markieren die Verkniipfungsstellen zwischen
chemischen Bausteinen, die durch die verwendeten Reaktionen definiert sind. Durch die
Hinzunahme der Linker und die daraus resultierende Préiprozessierung der chemischen
Reaktionen bildet ein Fragment einen Subgraph aller Produkte, die durch Kombination des
Fragments mit anderen Fragmenten gebildet werden kann. Diese Datenstrukturen bauen
auf einem fritheren Konzept von Fragmentraumen [RSO01] auf und erweitern dieses um
die Kompatibilitdt mit Ringschluss-Reaktionen sowie den Topologiegraphen, eine iiberge-
ordnete Datenstruktur. Chemische Bausteine, die eine gleiche reaktive Gruppen besitzen,
konnen innerhalb einer Reaktion an der gleichen Stelle verwendet werden. Folglich bilden
sich natiirlicherweise Gruppen von chemischen Bausteinen, deren Fragmente ebenfalls alle
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Abb. 1: (a) Ein Topologiegraph mit drei Knoten und drei Kanten. (b) Fiir jede Kante des Topologiegraph
das Paar adjazenter Knoten, kompatibler Linker und der Bindungstyp der représentierten Bindung. (c)
Die in den Knoten enthaltenen Fragmente. (d) Ein Beispielprodukt, enstanden aus der Kombination
der drei obersten Fragmente.

die gleiche Linker-Konfiguration aufweisen. In Abbildung 1 (c) sind drei Gruppen mit
jeweils zwei Fragmenten dargestellt. Diese Gruppen werden im Topologiegraphen durch
Knoten reprasentiert. Die Kanten des Topologiegraphen stellen die kovalenten Bindungen
dar, die wihrend den Reaktionen zwischen den chemischen Bausteinen gebildet werden.
Sie enthalten den Typ der geschlossenen Bindung, sowie ein paar von kompatiblen Linkern
zwischen denen die Bindung geschlossen wird. Ein topologischer Fragmentraum besteht
aus mindestens einem Topologiegraphen. Der Topologiegraph aus Abbildung 1 (a) enthélt
neben drei Knoten fiir die drei Fragment-Gruppen aus Abbildung 1 (c) noch drei Kanten, die
in Abbildung 1 (c) definiert sind. Jedes Produkt entsteht somit aus einer Kombination von
drei Fragmenten, bei der ein Ring zwischen den Fragmenten aus Gruppe 7| und n, gebildet
wird. Insgesamt ldsst sich sowohl von einem Menschen, als auch von einem algorithmischen
Verfahren anhand eines Topologiegraphen leicht die gemeinsame Struktur aller Produkte
identifizieren, die mithilfe eines Syntheseprotokolls generiert werden konnen.

3 Kombinatorische topologische Ahnlichkeitssuche

Eine weitverbreitete Strategie zur Identifizierung von Wirkstoff-Kandidaten ist die Extrakti-
on von Molekiilen einer enumerierten chemischen Bibliothek, die zu einem Anfragemolekiil
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dhnlich sind. Eines der prominentesten Werkzeug der Ahnlichkeitssuche sind molekulare
Fingerabdriicke, [MM16; RH10] die ein Molekiil mithilfe einer Menge von Hashwerten
oder als Bitfolge reprisentieren. Hierbei steht jeder Hashwert bzw. jedes gesetzte Bit fiir
eine bestimmte chemische Struktur, die als zusammenhingender, induzierter Teilgraph
im Molekulargraphen des reprisentierten Molekiils vorkommt. Damit sind molekulare
Fingerabdriicke sehr kompakt und eignen sich neben der topologischen Ahnlichkeitssuche
auch fiir das maschinelle Lernen. [Yal9]

Ein Ziel dieser Dissertation ist die Entwicklung der ersten Methode fiir topologische
Ahnlichkeitssuchen in kombinatorischen chemischen Bibliotheken. Zuniichst erarbeiten
wir allerdings den Connected Subgraph Fingerprint (CSFP), [BPR19] einen molekularen
Fingerabdruck speziell fiir dieses Anwendungsfeld. Fiir die Erzeugung eines CSFP werden
zunéchst mithilfe eines Branch-and-Bound-Ansatzes alle zusammenhéngenden, induzierten
Teilgraphen eines Molekulargraphen bestimmt. Nun wird fiir jeden Teilgraphen ein Hashwert
errechnet, wobei wir ein bekanntes Verfahren zur Kanonisierung von Molekulargraphen
[WWW89] adaptieren. Zusitzlich zur topologischen Struktur des Teilgraphen enthilt der
Hashwert auch Informationen iiber die chemischen Eigenschaften der reprisentierten Atome
und Bindungen. Durch die Betrachtung aller zusammenhingenden, induzierten Teilgraphen
liefert der CSFP eine dichte Beschreibung der topologischen Charakteristik eines Molekiils.
Daneben erfiillt der CSFP eine Teilmengenrelation, die fiir die in Abschnitt 4 vorgestellten
Methoden sehr hilfreich ist: Der CSFP eines Fragments ist in den CSFPs aller Produkte
enthalten, die mithilfe des Fragments in einem topologischen Fragmentraum generiert
werden konnen. Dadurch lassen sich die topologischen Eigenschaften von Produkten durch
die CSFPs von Fragmenten approximieren, ohne diese Produkte explizit zu enumerieren.
Wir evaluieren die Eignung des CSFP fiir den Medikamententwurf mithilfe eines Bench-
marks fiir molekulare Fingerabdriicke. [RL.13] Hier konnte der CSFP zeigen, dass er in der
enumerierten topologischen Ahnlichkeitssuche vergleichbar und teilweise besser als der
Stand der Technik bei der Pradiktion von Bioaktivitit abschneidet. Zusitzlich zeigen wir,
dass auf einem reprisentativen Datensatz keine Hashkollisionen des CSFP vorkommen und
damit auch einzelne chemische Substrukturen eindeutig repréasentiert werden.

Die kombinatorische algorithmische Methode SpaceLight [BPR21] baut direkt auf dem
CSFP auf und verwendet somit ebenfalls eine auf chemischen Substrukturen basieren-
de Beschreibung molekularer Ahnlichkeit. Die zwei bereits existierenden Verfahren zur
kombinatorischen Ahnlichkeitssuche [RS01; SKR21] verfolgen die Strategie des groBten
gemeinsamen Teilgraphens [SKR21] bzw. einen Pharmakophor-basierten Ansatz [RS01]
und unterscheiden sich damit stark von der hier erarbeiteten Methode SpaceLight. Fiir
die Ahnlichkeitssuche mit SpaceLight sind ein oder mehrere Anfragemolekiile, sowie
ein topologischer Fragmentraum gegeben. Das Ziel ist es nun die dhnlichsten Molekiile
des Fragmentraums zu identifizieren, ohne alle Produkte explizit zu enumerieren. Im
ersten Schritt wird das Anfragemolekiil mit einer Branch-and-Bound-Strategie in zusam-
menhingende Teilgraphen partitioniert. Hierbei werden nur Partitionen P generiert, die
topologisch dhnlich zu mindestens einem Topologiegraphen 7' des Fragmentraums sind.
Dafiir muss ein Isomorphismus ¢ zwischen 7 und dem Graphen G p, der aus Kontraktion
der Partitionsklassen von P entsteht, existieren. Im zweiten Schritt wird nun fiir jede topolo-
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gisch dhnliche Partition P und jeden gefunden Isomorphismus ¢ eine Ahnlichkeitssuche
durchgefiihrt. Hierbei wird der CSFP einer Partitionsklasse p € P mit den CSFPs aller
Fragmente aus dem Knoten v = ¢(p) verglichen und ein Ahnlichkeitswert berechnet. Die
hochsten Ahnlichkeitswerte der Fragmente werden zu gewichteten Summe kombiniert, die
den Ahnlichkeitswert des entsprechende Produkts ergeben. Insgesamt werden die Produkte
mit den hochsten Ahnlichkeitswerten ausgegeben. Durch diese Strategie wird nur eine kleine
Anzahl der dhnlichsten Fragmentkombinationen wirklich erzeugt und eine Enumeration des
kompletten Produktraums verhindert.

Um SpaceLight zu validieren, vergleichen wir die generierten Ergebnisse mit denen einer
enumerierten Ahnlichkeitssuche. Wir kénnen zeigen, dass die Beschreibung von Ahnlich-
keit durch Spacelight korreliert zum klassischen enumerierten Ansatz durch molekulare
Fingerabdriicke ist. Im Folgenden untersuchen wir das Laufzeitverhalten von SpaceLight
auf den REAL Space [En21] (10'° implizite Produkte) und dem KnowledgeSpace [De10]
(10" implizite Produkte). Beide Riume sind in einer SQLite Datenbank abgespeichert,
die jeweils unter 2 GB Speicherplatz benétigt. 500 Molekiile wurden fiir die Anfrage
zufillig ausgewihlt [IS05]. Wir verwenden fiir die Ahnlichkeitssuche mit SpaceLight
openSUSE Leap 15 auf einer Intel Core i5-6500 64-Bit-Architektur mit 3,2 GHz und 16 GB
Arbeitsspeicher. Die Analyse wird sowohl sequenziell als auch mit drei parallelen Prozessen
durchgefiihrt. Fiir den Vergleich ziehen wir neben dem CSFP auch den ECFP [RH10],
einen prominenten molekularen Fingerabdruck heran. Die Ergebnisse aus Abbildung 2 (a)
zeigen, dass SpaceLight mit drei paralellen Prozessen in weniger als zehn Sekunden die 10'°
impliziten Produkte des REAL Space durchsucht. Ein Grofteil der Laufzeit wird dabei auf
das Finladen der Daten verwandt. Bei mehreren Anfragemolekiilen muss allerdings, anders
als bei diesem Laufzeitexperiment, der Fragmentraum nur ein einziges Mal eingelesen
werden, weshalb dieser Schritt gesondert betrachtet werden kann. Nach Abzug verbleiben
nur grob drei Sekunden fiir die eigentliche Ahnlichkeitssuche. Die Ergebnisse in Abbildung
2(b) fiir die Suche im KnowledgeSpace sind vergleichbar und teilweise sogar leicht besser.
Da der Produktraum des KnowledgeSpace den des REAL Space um grob vier Grof3enord-
nungen iibersteigt, zeigt dies die Stirke des kombinatorischen Ansatzes von SpaceLight. Die
grofite momentan existierende enumerierte chemische Bibliothek [Ir20] umfasst grob 10°
Produkte, also ungefahr um eine bzw. fiinf Groenordnungen kleinere Produktmenge. Zur
Speicherung und Suche dieser Bibliothek werden iiber 100TB Festplattenspeicher und iiber
100 Prozessorkerne verwendet. Die Autoren veranschlagen fiir eine Ahnlichkeitssuche im
Mittel mehrere Minuten. Gerade in diesem Vergleich zeigt sich die Effizienz der Methode
SpaceLight, die mit handelsiiblichen PCs auf deutlich gréeren Bibliotheken innerhalb von
Sekunden operieren kann.

4 Analyse und Vergleich kombinatorischer Bibliotheken

Neben der Durchsuchbarkeit chemischer Bibliotheken spielt auch deren Analyse eine grofle
Rolle fiir den Medikamententwurf. Beispielsweise kann eine chemische Bibliothek mit im
Mittel hydrophoben Molekiilen fiir die Suche nach Wirkstoften geeignet sein, die in den
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Abb. 2: Durchschnittliche Laufzeiten von SpaceLight auf dem REAL Space in (a) und KnowledgeSpace
in (b). Die Laufzeit ist aufgeteilt in die Zeit zum Laden des Fragmentraums aus der Datenbank (blau),
Partitionierung des Anfragemolekiils (orange) und Vergleich der molekularen Fingerabdriicke (griin).

Zellkern gelangen sollen. [Wa08] Die gleiche Bibliothek kann aber aufgrund der geringen
Wasserloslichkeit ihrer Molekiile fiir andere Projekte ungeeignet sein. Ebenfalls kann die
Frage interessant sein, welche und wieviele Molekiile gemeinsam in zwei chemischen
Bibliotheken existieren. Mit dieser Information kann beispielsweise Wissen iiber Synthese
oder Bioaktivitdt verkniipft und Preise verglichen werden. Um diese Fragestellungen
erstmals auch fiir kombinatorische Bibliotheken beantworten zu konnen, entwickeln wir
zwei neuartige algorithmische Verfahren, die wie SpaceLight einen kombinatorischen
Ansatz verfolgen.
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Die innerhalb dieser Dissertation erarbeitete Methode SpaceCompare [Be22b] ermdglicht
erstmals eine exakte Schnittmengenberechnung zweier kombinatorischer Bibliotheken
ohne die Enumeration ihrer Produkte. Ahnlich wie bei SpaceLight werden hier chemische
Substrukturen, repréasentiert durch den CSFP, verwendet. Hier wird die in Abschnitt 3
erlduterte Teilmengeneigenschaft des CSFP und dessen vollstindige Beschreibung aller
Substrukturen ausgenutzt. Zunédchst werden alle sogenannten kreuzende Subtrukturen
(induzierte, zusammenhingende Teilgraphen) identifziert, die bei der Kombination von
Fragmenten entstehen und nicht schon innerhalb der Fragmente als Teilgraph vorkommen.
Wir konnten eine Strategie zur Identifikation aller kreuzenden Substrukturen erarbeiten, die
einen Partitionierungsansatz verfolgt und die Enumeration des Produktraums vermeidet.
Nun erzeugen wir fiir jedes Fragment F einen erweiterten CSFP, der aus dem urspriinglichen
CSFP hervorgeht und zusitzlich einen CSFP Hashwert fiir jede kreuzende Substruktur
enthilt, die bei der Kombination von F mit weiteren Fragmenten entsteht. Damit sind
alle Substrukturen eines Produkts in mindestens einem erweiterten CSFP eines seiner
Fragmente enthalten. Sei P ein Produkt, dass in zwei topologischen Fragmentrdumen FF und
F’ enthalten ist. Seien F = {F}, ..., F,,} die zugrundeliegende Fragmentkombination in F
und F’ = {F{,..., F, } in . Sei weiterhin ¢ (M) der CSFP eines Molekiils M und c.(M)
dessen erweiterter CSFP. Dann ergibt sich insgesamt

c(F)U---Uc(Fp) Cc(P) Cce(F) U - Uc.(F,,)
= c(F1)U---Uc(Fp) Cce(F)U---Uce(Fy,)

In diesem Fall sprechen wir davon, dass F’ F iiberdeckt. Dabei ist F minimal iiberdeckend,
wenn kein F”’ C F’ ebenfalls F iiberdeckt. Damit haben wir eine notwendige Bedingung
von Fragmenten und Fragmentkombinationen gefunden, damit sie zur Schnittmenge zweier
Bibliotheken beitragen. Weiterhin ist diese Bedingung ohne explizite Betrachtung von
Produkten iiberpriifbar.

Die Eingabe fiir SpaceCompare sind nun zwei topologische Fragmentrdume F und F’.
In einem ersten Schritt werden Fragmente identifiziert und aussortiert, die durch keine
Fragmentkombination des anderen Raums iiberdeckt werden. Dabei werden zu jedem
verbleibenden Fragment alle minimal {iberdeckenden Kombinationen abgespeichert. In
einem néchsten Schritt werden die iiberdeckten Fragmente in einer Branch-and-Bound-
Strategie zu iiberdeckten Kombinationen erweitert. Im finalen Schritt werden die Produkte
zu den iiberdeckten Kombinationen gebildet und deren Schnittmenge zwischen F und F’
mithilfe einer kanonisierten Darstellung bestimmt. Auf diese Weise konnte erstmals die
Schnittmenge dreier kommerzieller kombinatorischer Bibliotheken [En21; OT21; Wu21]
bestimmt werden. Die drei Raume teilen sich weniger als 2% ihrer Produkte und tragen
damit jeweils Milliarden von individuellen Produkten fiir den Medikamententwurf bei.
Das in dieser Dissertation vorgestellte algorithmische Verfahren SpaceProp [BKR22]
ermdglicht erstmals eine exakte Berechnung physikochemischer Eigenschaftsverteilungen
aller Produkte einer kombinatorischen Bibliothek. Hierbei werden die Wasserloslichkeit
und das Gewicht von Produkten untersucht, sowie ihre Fahigkeit Wasserstoffbriickenbin-
dungen einzugehen. Der Eigenschaftswert eines Produktes ergibt sich als die Summe
von Eigenschaftswerten seiner Atome. Dabei hingt der Wert eines Atoms von seinen
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chemischen Eigenschaften und auch seiner Umgebung ab. Vergleichbar zu den kreuzenden
Substrukturen der SpaceCompare Methode, kann sich diese Umgebung teilweise erst durch
Kombination von Fragmenten bilden. Die Idee von SpaceProp ist es, Fragmente in eine
interne Komponente und externe Komponente zu unterteilen. Der Eigenschaftswert von
Atomen der internen Komponente hangt nicht von der Kombination mit anderen Fragmenten
ab. Fiir Atome der externen Komponente ist das Gegenteil der Fall. Nun kénnen Fragmente
mit der gleichen externen Komponente gruppiert und gleichzeitig prozessiert werden.
Damit kann eine Enumeration des Produktraums verhindert und trotzdem eine exakte
Eigenschaftsverteilung bestimmt werden. Mithilfe von SpaceProp konnten wir erstmalig
zeigen, dass ein Grofteil der Produkte prominenter kombinatorischer Bibliotheken [En21;
OT21; Wu21] weitverbreitete Kriterien fiir die orale Verfiigbarkeit [Li97] erfiillen und
damit fiir die Arzneimittelforschung geeignet sind.

5 Fazit und Ausblick

Die in dieser Dissertation beschriebenen algorithmischen Verfahren dienen der Durchsu-
chung und Analyse von kombinatorischen chemischen Bibliotheken fiir den Medikament-
entwurf. Jede Methode bietet fiir ihre jeweilige Problemstellung neuartige Funktionalitéten,
die bisher nicht fiir dieses Feld existierten. Im Gegensatz zu klassischen, auf Enumeration
basierenden Ansitzen, sind diese Verfahren in der Lage Billionen und mehr Molekiile
effizient algorithmisch zu prozessieren. Zusammen mit der wachsenden Zahl offentlich
verfiigbarer kombinatorischer Bibliothken, [HG19] werden mit steigendem Interesse fiir
diese Technologien Milliarden neuer Molekiile fiir die Medizinalforschung zugénglich
gemacht. Ein néchster Schritt konnte die Entwicklung kombinatorischer Methoden im
Bereich des rdumlichen Strukturvergleichs sein. [Wa22] Damit wire eine groBer Teil der
Methodiken des computergestiitzten Medikamententwurfs auch fiir kombinatorische Biblio-
theken verfiigbar. Hier konnte beispielsweise der kompakte rdumliche Molekulardeskriptor
Ray Volume Matrix [Pe20] mit dem Partitionierungsansatz von SpaceLight kombiniert
werden, um Partitionsklassen von Proteinbindetaschen mit Volumenbeschreibungen von
Fragmenten zu vergleichen.
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