ES 2 599 824 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 599 824
Eint. a1

GO6F 19/16 (2011.01)
GO6F 19/00 (2011.01)
GO6F 19/18 (2011.02)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 31.03.2004  PCT/JP2004/004746
Fecha y numero de publicacién internacional: 27.10.2005 WO005101278

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  31.03.2004  E 04724882 (8)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 12.10.2016  EP 1736906

Tl'tulo: Aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Titular/es:
gg%uzcglg{]?de la patente: FUJITSU LIMITED (50.0%)
R 1-1, Kamikodanaka 4-chome, Nakahara-ku
Kawasaki-shi

Kanagawa 211-8588, JP y
YAMAZOE, YASUSHI (50.0%)

@ Inventor/es:

KITAJIMA, MASATO,;
CILOY, JOSE MARTIN y
YAMAZOE, YASUSHI

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 599 824 T3

DESCRIPCION
Aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a un aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de
medicamentos, un método de prediccidon de enzimas de metabolizacion de medicamentos, y un medio de registro, y
mas en concreto, a un aparato de prediccidon de enzimas de metabolizacién de medicamentos, un método de
prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos, y un medio de registro, capaces de predecir
exactamente una especie molecular de una enzima de metabolizacién de medicamentos y un lugar reactivo de un
compuesto con una enzima de metabolizaciéon de medicamentos.

Antecedentes de la invencion

En los ultimos afos, aproximadamente 50% o mas de los medicamentos desarrollados son retirados a causa de un
problema en el metabolismo del medicamento (por ejemplo, poder del medicamento y efecto colateral) en la etapa
de desarrollo del medicamento.

Por lo tanto, es muy necesario evaluar el problema del metabolismo del medicamento relacionado con compuestos y
reducirlos a cualquier compuesto que elimine el problema en la etapa precoz de desarrollo del medicamento, en
términos de desarrollo de medicamentos con menos efectos colaterales y de reduccion del costo requerido para el
desarrollo de medicamentos.

Convencionalmente, para especificar, por ejemplo, una especie molecular y un lugar reactivo de una enzima de
metabolizacién de medicamentos de un compuesto, se lleva a cabo una prueba de cribado de metabolismo de
medicamento e identificacién de metabolito usando espectro de masas.

Una tecnologia para predecir una especie molecular y un lugar reactivo de una enzima de metabolizacion de
medicamentos en un ordenador se describe, por ejemplo, en la literatura no patente 1, el documento de Patente 1, el
documento de Patente 2, el documento de Patente 3 y el documento de Patente 4.

La literatura no patente 1 describe una tecnologia para introducir una estructura de compuesto y predecir un
metabolito desconocido en analogia a reacciones metabdlicas conocidas recogidas de documentos. Mas
especificamente, describe una tecnologia de implementar una técnica experimental de extraer una estructura de un
lugar reactivo entre un sustrato y un metabolito a partir de reacciones metabdlicas conocidas, y predecir un
metabolito en base a informacion de metabolismo conocida si la estructura del lugar reactivo extraido se halla en un
compuesto a predecir. Esta tecnologia permite la prediccion exacta de un amplio rango de compuestos en base a
una poblacién (compuestos) de datos de entrenamiento usados para crear un modelo de prediccion.

Ademas, el documento de Patente 1 describe una tecnologia para predecir la tasa relativa de cada recorrido
metabdlico para medicamentos considerando un recorrido con la tasa de reaccién mas rapida como una reaccion
que es la reaccién mas posible que ocurra, en base a datos estequiométricos.

El documento de Patente 2 describe una tecnologia para predecir la susceptibilidad de cada lugar metabdlico de
medicamentos considerando un lugar con la susceptibilidad mas alta como un primer candidato para un lugar
metabodlico, en base a datos tedricos de energia.

El documento de Patente 3 describe una tecnologia para predecir la estabilidad de cada lugar metabdlico de
medicamentos considerando un lugar con la estabilidad mas alta como un primer candidato para un lugar
metabodlico, en base a datos tedricos de energia.

El documento de Patente 4 describe una tecnologia para generar una libreria virtual clasificada de compuestos
candidatos para sintesis y evaluacion experimental de la eficacia de medicamentos.

Documento de Patente 1: Memoria descriptiva de la Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada numero
2003/0054430

Documento de Patente 2: Memoria descriptiva de la Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada nimero
2002/0040276

Documento de Patente 3: Memoria descriptiva de la Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada nimero
2001/0044699

Documento de Patente 4. Memoria descriptiva de la Patente EP nimero 0.818.744.
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Literatura no patente 1: Homepage of Drug metabolism research support system “BioFrontier/P450” desarrollado por
Fujitsu Ltd.: “http://venus.netlaboratory.com/material/messe/biofrontierp 450/”

Sin embargo, todas las identificaciones de metabolitos que usan la prueba de cribado de metabolismo de
medicamento y el espectro de masas se realizan en base a experimentos en himedo, y esto hace que surja el
problema de que el costo y el tiempo requeridos son enormes.

En la tecnologia descrita en la literatura no patente 1, dado que una tasa de prediccion depende de la calidad de los
datos de entrenamiento usados, también existe el problema de que es dificil predecir compuestos que son
sumamente diferentes de la poblacion (compuestos) de los datos de entrenamiento usados para creacion del
modelo de prediccién. En otros términos, existe el problema de que el rango de compuestos predecibles esta
limitado por la poblacién, y no siempre se puede aplicar prediccion a todos los tipos de compuestos. Es decir, no
todos los tipos de compuestos se pueden prever siempre de forma exacta.

En las tecnologias descritas en el documento de Patente 1, el documento de Patente 2 y el documento de Patente
3, dado que no se calcula la forma cubica del compuesto, existe el problema de que cualquier compuesto, cuya alta
reactividad se prevé en base a calculo de energia, pero que no se puede unir a una enzima de metabolizacion de
medicamentos en términos de su forma, también puede incluirse consiguientemente en los compuestos.

La presente invencion se ha logrado con el fin de resolver los problemas convencionales, y un objeto de la presente
invencion es proporcionar un aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos, un método de
prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos, y un medio de registro capaz de predecir exactamente
una especie molecular de una enzima de metabolizacién de medicamentos y un lugar reactivo de un compuesto con
una enzima de metabolizacién de medicamentos para todos los tipos de compuestos sin usar datos de
entrenamiento para prediccion y en consideracion de cada forma cubica de los compuestos.

Descripcion de la invencion

La presente invencion propone predecir una especie molecular de una enzima de metabolizacién de medicamentos
y un lugar reactivo de un compuesto con la enzima de metabolizacion de medicamentos.

Los autores de la presente invencion han hallado, como resultado de un profundo examen, que hay cuatro lugares
donde se fijan moléculas de medicamento, en una enzima de metabolizacion de medicamentos. Y los inventores
designaron estos cuatro lugares “lugar de unién (o lugar de induccion)”, “lugar reactivo”, “punto de estriccion”, y
“lugar de espacio abierto”. La figura 25 es un esquema del lugar de union, el lugar reactivo, el punto de estriccién, y
el lugar de espacio abierto en un compuesto.

En la figura 25, en primer lugar, el lugar de union es un lugar donde un compuesto y una enzima de metabolizacion
de medicamentos estan unidos uno a otro. El lugar reactivo es un lugar donde tiene lugar una reaccion metabdlica
en el compuesto y en la enzima de metabolizacion de medicamentos. El punto de estriccion es un atomo que se une
al menos entre el lugar reactivo y el lugar de unién. El lugar de espacio abierto es un lugar (un grupo de atomos)
distinto del lugar de union y el lugar reactivo que estan unidos al punto de estriccion.

En otros términos, la presente invencion esta configurada para predecir una especie molecular y un lugar reactivo de
una enzima de metabolizacion de medicamentos estimando respectivamente los cuatro lugares.

Para resolver los problemas anteriores y para lograr el objeto, un aparato de predicciéon de enzimas de
metabolizacion de medicamentos segun un aspecto de la presente invencion se define en la reivindicacion 1.

También se describe aqui un aparato que incluye una unidad de adquisicion de informacion de estructura de
compuesto que adquiere informacion de estructura de compuesto incluyendo al menos una de informacion de
coordenadas atomicas que es informacién acerca de coordenadas de cada uno de los atomos que forman un
compuesto, informacién de unién que es informaciéon acerca de una unién entre los atomos, e informacién de
estructura de anillo que es informacién acerca de una estructura de anillo formada con una pluralidad de atomos;
una unidad de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular que identifica informacion de lugar
de unién que es informacién acerca de un atomo que forma un lugar de unién en el compuesto correspondiente a la
informacion de estructura de compuesto e informacién de especie molecular que es informacién acerca de una
especie molecular, a partir de la informacion de estructura de compuesto adquirida por la unidad de adquisicion de
informacion de estructura de compuesto, en base a una condicién de identificacion de lugar de unién para identificar
el lugar de unién que es un lugar donde el compuesto y una enzima de metabolizacion de medicamentos estan
unidos uno a otro y la especie molecular de la enzima de metabolizacion de medicamentos a unir; una unidad de
adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo que especifica un punto de estriccion que es la
union de atomo al menos entre el lugar de unién y un lugar reactivo que es un lugar donde tiene lugar una reaccion
metabolica en el compuesto y la enzima de metabolizacién de medicamentos, a partir de la informacién de lugar de
union identificada por la unidad de identificacion de informacion de lugar de unidn/especie molecular y la informacion
de estructura de compuesto, y que adquiere informacion de punto de estriccion que es informacion acerca del atomo
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del punto de estriccion especificado y la informacion de lugar reactivo que es informacién acerca del atomo que
forma el lugar reactivo unido al punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion; una
unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo que identifica la informacion de lugar reactivo adquirida por
la unidad de adquisicion de informacién de punto de estriccidon/lugar reactivo, a partir de la informacién de especie
molecular y la informacién de estructura de compuesto, en base a una condicién de identificacion de lugar reactivo
para identificar el lugar reactivo; y una unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion que identifica el
punto de estriccion adquirido por la unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo, a
partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion
de identificacién de punto de estriccion para identificar el punto de estriccion.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos aqui descrito, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular incluye una unidad de seleccion de lugar de union
que selecciona el lugar de unién en base a un criterio de seleccion de lugar de unién predeterminado; una unidad de
adquisicion de informacion de lugar de unién que adquiere la informacion de lugar de union para el lugar de union
seleccionado por la unidad de seleccion de lugar de unién, a partir de la informacion de estructura de compuesto; y
una unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular adquirida que identifica la
informacion de lugar de union adquirida por la unidad de adquisicion de informacion de lugar de union, a partir de la
informacion de estructura de compuesto, en base a la condicién de identificacion de lugar de union, e identifica la
especie molecular correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada como la informacion de especie
molecular.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la presente invencion, la
condicién de identificacion de lugar de unién es una condicion en la que un rango de coordenadas de lugar de unién
que es un rango de la informacion de coordenadas atdmicas para el atomo que forma el lugar de unién se define
para cada especie molecular predeterminada. La unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie
molecular adquirida incluye una unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular
adquirida basada en coordenadas que identifica la informacién de lugar de unién cuando la informacion de
coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la informacién de lugar de union
adquirida por la unidad de adquisicion de informacién de lugar de uniéon cumple el rango de coordenadas de lugar de
union definido por la condicion de identificacion de lugar de union, e identifica la especie molecular correspondiente
al rango de coordenadas de lugar de unién satisfecho como la informacion de especie molecular.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacidon de medicamentos aqui descrito, la unidad de adquisicion
de informacién de punto de estriccién/lugar reactivo incluye una unidad de especificacion de atomo que especifica
un atomo directamente unido que es el atomo unido al atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la
informacion de lugar de union identificada por la unidad de identificacion de informacion de lugar de unidn/especie
molecular y también especifica el atomo unido al atomo directamente unido, en base a la informacién de unién
incluida en la informacién de estructura de compuesto; una unidad de determinacién de estructura de anillo que
determina si el atomo especificado por la unidad de especificacion de atomo es el atomo que forma la estructura de
anillo, en base a la informacién de estructura de anillo incluida en la informacién de estructura de compuesto; una
unidad de especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo que especifica el atomo especificado y otro atomo que
forma la estructura de anillo conjuntamente con el atomo, como los atomos que forman el lugar reactivo, cuando se
determina por la unidad de determinaciéon de estructura de anillo que el atomo especificado por la unidad de
especificacion de atomo es el atomo que forma la estructura de anillo, y que especifica el atomo directamente unido
especificado por la unidad de especificacion de atomo, como el punto de estriccion; y una unidad de adquisicion de
informacion de punto de estriccion/lugar reactivo especificada que adquiere la informacion de punto de estriccion
para el punto de estriccion especificado por la unidad de especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo y la
informacion de lugar reactivo para el lugar reactivo especificado, a partir de la informacion de lugar de unién y la
informacién de estructura de compuesto.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la presente invencion, la
condicion de identificacion de lugar reactivo es tal que un rango de coordenadas de lugar reactivo que es un rango
de la informacién de coordenadas atomicas para los atomos que forman el lugar reactivo, un rango de angulo de
lugar reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el
punto de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un valor de distancia entre cada
uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccién se definen para cada una de las especies
moleculares previamente especificadas.

La unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo incluye una unidad de determinacion de informacién de
lugar reactivo basada en coordenadas que determina si la informacion de coordenadas atémicas para los atomos,
que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida por la unidad de
adquisicion de informacién de punto de estriccion/lugar reactivo, cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo
definido por la condicién de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacion
de especie molecular identificada; una unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo basada en
coordenadas que calcula el valor de angulo entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion, y
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determina si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de lugar reactivo definido por la condicion de
identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular
identificada; una unidad de determinacién de informacion de lugar reactivo basada en distancia que calcula el valor
de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto
de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion, y determina si el valor de distancia calculado
cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la
especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular identificada; y una unidad de identificacion
de informacion de lugar reactivo basada en resultado de determinacién que identifica la informacion de lugar reactivo
determinada, como satisfecha, por la unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo basada en
coordenadas, la unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo basada en coordenadas, y la unidad de
determinacion de informacion de lugar reactivo basada en distancia, como la informacion de lugar reactivo que
cumple la condicion de identificacion de lugar reactivo.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la presente invencion, la
condicién de identificacion de punto de estriccion es tal que un rango de coordenadas de punto de estriccion que es
un rango de la informacién de coordenadas atomicas para el atomo cuando el punto de estriccion se define para
cada una de las especies moleculares previamente especificadas.

La unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion incluye una unidad de identificacion de informacion
de punto de estriccion basada en coordenadas que identifica la informacién de punto de estricciéon cuando la
informacion de coordenadas atémicas para el atomo, que es el punto de estriccidon correspondiente a la informacion
de punto de estriccion adquirida por la unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo,
cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion definido por la condicion de identificacion de punto de
estriccion, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular identificada.

El aparato de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos aqui descrito incluye ademas una unidad
de adquisicion de informacién de lugar de espacio abierto que adquiere informacion de lugar de espacio abierto que
es informacion acerca del atomo que forma un lugar de espacio abierto, a partir de la informacién de lugar de unién,
la informacion de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, y la informacion de estructura de compuesto,
si existe el lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar reactivo correspondiente a la informacion de
lugar reactivo identificada por la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo y el lugar de unidn
correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada por la unidad de identificacion de informacion de
lugar de unién/especie molecular y que esta unido al punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto
de estriccion identificada por la unidad de identificacion de informaciéon de punto de estriccion; y una unidad de
identificacion de informacién de lugar de espacio abierto que identifica la informacion de lugar de espacio abierto
adquirida por la unidad de adquisicion de informacion de lugar de espacio abierto, a partir de la informacion de
especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar
de espacio abierto para identificar el lugar de espacio abierto.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la presente invencion, la
condicion de identificacion de lugar de espacio abierto es tal que un rango de coordenadas de lugar de espacio
abierto, que es un rango de la informacién de coordenadas atomicas para el atomo que forma el lugar de espacio
abierto, se define para cada una de las especies moleculares previamente especificadas.

La unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto aqui descrita incluye una unidad de
identificacion de informacién de lugar de espacio abierto basada en coordenadas que identifica la informacion de
lugar de espacio abierto cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo, que forma el lugar de
espacio abierto correspondiente a la informacion de lugar de espacio abierto adquirida por la unidad de adquisicion
de informacioén de lugar de espacio abierto, cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto definido
por la condicién de identificacion de lugar de espacio abierto, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada.

El aparato de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos aqui descrito incluye ademas una unidad
de determinacion de inhibicion que determina si el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura parcial que es un grupo de parte de los atomos en
una estructura molecular en el lugar reactivo inhibe la reaccién metabdlica, cuando la informacion de lugar reactivo
es identificada por la unidad de identificaciéon de informacion de lugar reactivo, en base a una condicién de
determinacion de inhibiciéon para determinar si la reaccion metabdlica es inhibida en el compuesto cuya informacion
de lugar reactivo es identificada.

Un método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun otro aspecto de la presente
invencion se define en la reivindicacion 10.

También se describe aqui un programa de prediccion de enzima de metabolizacién de medicamentos que hace que

un ordenador ejecute un procedimiento de adquisicion de informacién de estructura de compuesto que consiste en
adquirir informacién de estructura de compuesto incluyendo al menos una de informacion de coordenadas atémicas
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que es informacioén acerca de coordenadas de cada uno de los atomos que forman un compuesto, informacién de
unién que es informaciéon acerca de una unién entre los atomos, e informaciéon de estructura de anillo que es
informacion acerca de una estructura de anillo formada con una pluralidad de atomos; un procedimiento de
identificacion de informacién de lugar de union/especie molecular que consiste en identificar informacion de lugar de
union que es informacion acerca de un atomo que forma un lugar de union en el compuesto correspondiente a la
informacion de estructura de compuesto e informacién de especie molecular que es informacién acerca de una
especie molecular, a partir de la informacion de estructura de compuesto adquirida en el procedimiento de
adquisicion de informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar de union
para identificar el lugar de uniéon que es un lugar donde el compuesto y una enzima de metabolizacion de
medicamentos estan unidos uno a otro y la especie molecular de la enzima de metabolizacion de medicamentos a
unir; un procedimiento de adquisicién de informacién de punto de estriccidon/lugar reactivo que consiste en
especificar un punto de estricciéon que es la unién de atomo al menos entre el lugar de unién y un lugar reactivo que
es un lugar donde tiene lugar una reaccién metabdlica en el compuesto y la enzima de metabolizacién de
medicamentos, a partir de la informacion de lugar de unién identificada en el procedimiento de identificacion de
informacion de lugar de unidn/especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, y adquirir informacion
de punto de estriccion que es informacién acerca del atomo del punto de estriccidon especificado y la informacion de
lugar reactivo que es informacion acerca del atomo que forma el lugar reactivo unido al punto de estriccion
correspondiente a la informacién de punto de estriccion; un procedimiento de identificacion de informacién de lugar
reactivo que consiste en identificar la informacién de lugar reactivo adquirida en el procedimiento de adquisicion de
informacion de punto de estriccién/lugar reactivo, a partir de la informacién de especie molecular y la informacién de
estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar reactivo para identificar el lugar
reactivo; y un procedimiento de identificacion de informaciéon de punto de estriccion que consiste en identificar el
punto de estriccion adquirido en el procedimiento de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar
reactivo, a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una
condicion de identificacion de punto de estriccion para identificar el punto de estriccién.

En el programa de prediccion de enzima de metabolizacion de medicamentos descrito, el procedimiento de
identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular incluye un procedimiento de seleccion de lugar de
union que consiste en seleccionar el lugar de unidon en base a un criterio de seleccion de lugar de unidn
predeterminado; un procedimiento de adquisicion de informacion de lugar de unién que consiste en adquirir la
informacién de lugar de union para el lugar de unién seleccionado en el procedimiento de seleccion de lugar de
union, a partir de la informacion de estructura de compuesto; y un procedimiento de identificacion de informacion de
lugar de unién/especie molecular adquirida que consiste en identificar la informacion de lugar de unién adquirida en
el procedimiento de adquisicién de informacion de lugar de unién, a partir de la informacion de estructura de
compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar de union, e identifica la especie molecular
correspondiente a la informacién de lugar de unién identificada como la informacién de especie molecular.

En el método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la presente invencion, la
condicién de identificacion de lugar de unién es una condicion en la que un rango de coordenadas de lugar de unién
que es un rango de la informacion de coordenadas atdmicas para el atomo que forma el lugar de unidn se define
para cada especie molecular predeterminada.

El procedimiento de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular adquirida incluye un
procedimiento de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular adquirida basada en
coordenadas que consiste en identificar la informacion de lugar de union cuando la informacion de coordenadas
atomicas para el atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la informacion de lugar de unién adquirida en
el procedimiento de adquisicion de informacion de lugar de uniéon cumple el rango de coordenadas de lugar de union
definido por la condicién de identificacion de lugar de union, e identificar la especie molecular correspondiente al
rango de coordenadas de lugar de union satisfecho como la informacién de especie molecular.

En el programa de prediccion de enzima de metabolizacion de medicamentos descrito, el procedimiento de
adquisicion de informacion de punto de estriccidon/lugar reactivo incluye un procedimiento de especificacion de
atomo que consiste en especificar un atomo directamente unido que es el atomo unido al atomo que forma el lugar
de unién correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada en el procedimiento de identificacion de
informacion de lugar de unién/especie molecular y también especificar el atomo unido al atomo directamente unido,
en base a la informacién de unién incluida en la informaciéon de estructura de compuesto; un procedimiento de
determinacién de estructura de anillo que consiste en determinar si el atomo especificado en el procedimiento de
especificacion de atomo es el atomo que forma la estructura de anillo, en base a la informacién de estructura de
anillo incluida en la informacién de estructura de compuesto; un procedimiento de especificacion de punto de
estriccion/lugar reactivo que consiste en especificar el atomo especificado y otro atomo que forma la estructura de
anillo conjuntamente con el atomo, como los atomos que forman el lugar reactivo, cuando se determina en el
procedimiento de determinacién de estructura de anillo que el atomo especificado en el procedimiento de
especificacion de atomo es el atomo que forma la estructura de anillo, y especificar el atomo directamente unido
especificado en el procedimiento de especificacion de atomo, como el punto de estriccion; y un procedimiento de
adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo especificada que consiste en adquirir la informacion
de punto de estricciéon para el punto de estriccion especificado en el procedimiento de especificacion de punto de
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estriccion/lugar reactivo y la informacion de lugar reactivo para el lugar reactivo especificado, a partir de la
informacion de lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto.

En el método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la presente invencion, la
condicion de identificacion de lugar reactivo es tal que un rango de coordenadas de lugar reactivo que es un rango
de la informacién de coordenadas atomicas para los atomos que forman el lugar reactivo, un rango de angulo de
lugar reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el
punto de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un valor de distancia entre cada
uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccién se definen para cada una de las especies
moleculares previamente especificadas.

El procedimiento de identificacion de informacién de lugar reactivo incluye un procedimiento de determinacion de
informacion de lugar reactivo basada en coordenadas que consiste en determinar si la informacion de coordenadas
atomicas para los atomos, que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida
en el procedimiento de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo, cumple el rango de
coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular
correspondiente a la informacién de especie molecular identificada; un procedimiento de determinacion de
informacion de lugar reactivo basada en angulo que consiste en calcular el valor de angulo entre el atomo que forma
el lugar reactivo correspondiente a la informacién de lugar reactivo y el punto de estriccién correspondiente a la
informacion de punto de estriccion, y determinar si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de lugar
reactivo definido por la condicidon de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada; un procedimiento de determinacion de informacion de lugar reactivo
basada en distancia que consiste en calcular el valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo
correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacién de punto
de estriccion, y determinar si el valor de distancia calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido
por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de
especie molecular identificada; y un procedimiento de identificacion de informacion de lugar reactivo basada en
resultado de determinaciéon que consiste en identificar la informacion de lugar reactivo determinada, como
satisfecha, en el procedimiento de determinacién de informaciéon de lugar reactivo basada en coordenadas, el
procedimiento de determinacién de informacién de lugar reactivo basada en angulo, y el procedimiento de
determinacion de informacion de lugar reactivo basada en distancia, como la informacion de lugar reactivo que
cumple la condicion de identificacion de lugar reactivo.

En el método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la presente invencion, la
condicién de identificacion de punto de estriccion es tal que un rango de coordenadas de punto de estriccion que es
un rango de la informacion de coordenadas atémicas para el atomo como el punto de estriccion se define para cada
una de las especies moleculares previamente especificadas.

El procedimiento de identificacion de informacion de punto de estriccion incluye un procedimiento de identificacion
de informacién de punto de estriccidn basada en coordenadas que consiste en identificar la informacién de punto de
estriccion cuando la informacién de coordenadas atdmicas para el atomo, que es el punto de estriccion
correspondiente a la informacion de punto de estriccion adquirida en el procedimiento de adquisicién de informacién
de punto de estriccion/lugar reactivo, cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion definido por la
condicion de identificacion de punto de estriccion, en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada.

El programa de prediccion de enzima de metabolizacién de medicamentos descrito hace ademas que el ordenador
ejecute un procedimiento de adquisicién de informacion de lugar de espacio abierto que consiste en adquirir
informacion de lugar de espacio abierto que es informacién acerca del atomo que forma un lugar de espacio abierto,
a partir de la informacion de lugar de unién, la informacién de lugar reactivo, la informacién de punto de estriccién, y
la informacién de estructura de compuesto, si existe el lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar
reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo identificada en el procedimiento de identificacion de
informacion de lugar reactivo y el lugar de unién correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada en el
procedimiento de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular y que esta unido al punto de
estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccién identificada en el procedimiento de identificacion
de informacion de punto de estriccion; y un procedimiento de identificacion de informacion de lugar de espacio
abierto que consiste en identificar la informacion de lugar de espacio abierto adquirida en el procedimiento de
adquisicion de informacion de lugar de espacio abierto, a partir de la informacién de especie molecular y la
informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar de espacio abierto para
identificar el lugar de espacio abierto.

En el método de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos segun la presente invencion, la
condicion de identificacion de lugar de espacio abierto es tal que un rango de coordenadas de lugar de espacio
abierto, que es un rango de la informacién de coordenadas atdmicas para el atomo que forma el lugar de espacio
abierto, se define para cada una de las especies moleculares previamente especificadas.
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El procedimiento de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto incluye un procedimiento de
identificacion de informacion de lugar de espacio abierto basada en coordenadas que consiste en identificar la
informacion de lugar de espacio abierto cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo, que forma el
lugar de espacio abierto correspondiente a la informacién de lugar de espacio abierto adquirida en el procedimiento
de adquisicion de informacion de lugar de espacio abierto, cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio
abierto definido por la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto, en la especie molecular
correspondiente a la informacién de especie molecular identificada.

El programa de prediccion de enzima de metabolizacién de medicamentos descrito hace ademas que el ordenador
ejecute un procedimiento de determinacién de inhibicion que consiste en determinar si el atomo que forma el lugar
reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura parcial que es un
grupo de parte de los atomos en una estructura molecular en el lugar reactivo inhibe la reaccién metabdlica, cuando
la informacion de lugar reactivo es identificada en el procedimiento de identificacion de informacion de lugar reactivo,
en base a una condiciéon de determinacion de inhibicidon para determinar si la reaccion metabdlica es inhibida en el
compuesto cuya informacioén de lugar reactivo es identificada.

Un medio de registro legible por ordenador segun otro aspecto de la presente invencién como el definido en la
reivindicacion 19 guarda el método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la presente
invencion.

La presente invencidon esta configurada para adquirir la informacion de estructura de compuesto incluyendo
informacion de coordenadas atémicas de cada uno de una pluralidad de atomos que forman un compuesto,
informacion de unién entre los atomos, la informacion de estructura de anillo en una estructura de anillo formada con
los atomos; identificar la informacion de lugar de unién acerca de un atomo en el compuesto correspondiente a la
informacion de estructura de compuesto y la informacion de especie molecular, a partir de la informaciéon de
estructura de compuesto adquirida, en base a la condicidon de identificacion de lugar de union para identificar la
especie molecular de la enzima de metabolizaciéon de medicamentos perteneciente a las familias CYP 1-4 de
citocromos P450 a unir y para identificar un lugar en el compuesto donde el compuesto y la enzima de
metabolizacién de medicamentos estan unidos uno a otro; especificar el punto de estriccidon que es el atomo que
une el lugar de unién a un lugar reactivo donde tiene lugar una reaccion metabolica del compuesto y la enzima de
metabolizacion de medicamentos, a partir de la informacion de lugar de union identificada y la informacion de
estructura de compuesto; adquirir la informaciéon de punto de estriccion acerca del atomo del punto de estriccion
especificado y la informacion de lugar reactivo acerca del atomo que forma el lugar reactivo unido al punto de
estriccion; identificar la informacion de lugar reactivo adquirida, a partir de la informacion de especie molecular y la
informacion de estructura de compuesto, en base a la condicién de identificacion de lugar reactivo para identificar el
lugar reactivo; e identificar la informacién de punto de estriccion adquirida, a partir de la informacion de especie
molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a la condicion de identificacion de punto de
estriccion para identificar el punto de estriccion. Por lo tanto, es posible predecir exactamente una especie molecular
de una enzima de metabolizacién de medicamentos y un lugar reactivo de un compuesto con una enzima de
metabolizacién de medicamentos, para todos los tipos de compuestos sin usar datos de entrenamiento para
prediccion y en consideracion de cada forma cubica de los compuestos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama de principio de un principio basico de la presente invencion; la figura 2 es un diagrama de
bloques de un ejemplo de un sistema al que se aplica la presente invencion; la figura 3 es un diagrama de un
ejemplo de informacién almacenada en un archivo de informacién de estructura de compuesto 106a; la figura 4 es
un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en un archivo de condiciéon de identificacion de lugar de
union 106b; la figura 5 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en un archivo de informacion de
lugar de unién/especie molecular 106c; la figura 6 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en un
archivo de informaciéon de punto de estriccion 106d; la figura 7 es un diagrama de un ejemplo de informacion
almacenada en un archivo de informacion de lugar reactivo 106e; la figura 8 es un diagrama de un ejemplo de
informacion almacenada en un archivo de condicién de identificacion de lugar reactivo 106f; la figura 9 es un
diagrama de un ejemplo de informacién almacenada en un archivo de condicién de identificacion de punto de
estriccion 106g; la figura 10 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en un archivo de informacion
de lugar de espacio abierto 106h; la figura 11 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en un
archivo de condicién de identificacion de lugar de espacio abierto 106i; la figura 12 es un diagrama de un ejemplo de
informacion almacenada en un archivo de resultado de prediccion 106j; la figura 13 es un diagrama de bloques de
un ejemplo de una unidad de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular 102b en el sistema
al que se aplica la presente invencion; la figura 14 es un diagrama de bloques de un ejemplo de una unidad de
adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102c en el sistema al que se aplica la presente
invencion; la figura 15 es un diagrama de bloques de un ejemplo de una unidad de identificacion de informacién de
lugar reactivo 102d en el sistema al que se aplica la presente invencion; la figura 16 es un diagrama de bloques de
un ejemplo de una unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion 102e en el sistema al que se aplica
la presente invencion; la figura 17 es un diagrama de bloques de un ejemplo de una unidad de identificacion de
informacion de lugar de espacio abierto 102g en el sistema al que se aplica la presente invencion; la figura 18 es un
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diagrama de flujo de un ejemplo del proceso principal en el sistema; la figura 19 es un diagrama de flujo de un
ejemplo de un proceso de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular en el sistema segun la
realizacion; la figura 20 es un diagrama de flujo de un ejemplo de un proceso de adquisicion de informacion de punto
de estriccion/lugar reactivo en el sistema segun la realizacion; la figura 21 es un diagrama de flujo de un ejemplo de
un proceso de identificacion de informacién de lugar reactivo en el sistema segun la realizacion; la figura 22 es un
diagrama de flujo de un ejemplo de un proceso de determinacion de rango de coordenadas de lugar reactivo en el
sistema segun la realizacion; la figura 23 es un diagrama de flujo de un ejemplo de un proceso de identificacion de
informacion de punto de estriccion en el sistema segun la realizacion; la figura 24 es un diagrama de flujo de un
ejemplo de un proceso de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto en el sistema segun la
realizacion; la figura 25 es un esquema del lugar de unién, el lugar reactivo, el punto de estriccion, y el lugar de
espacio abierto en un compuesto; la figura 26 es un esquema de un ejemplo de un criterio de seleccion de lugar de
union; la figura 27 es un esquema de un ejemplo de una condicion de identificacion de lugar de unién; la figura 28 es
un esquema de un ejemplo de una condicion de identificacion de lugar reactivo; la figura 29 es un esquema de un
ejemplo de la condiciéon de identificacion de lugar reactivo; la figura 30 es un esquema de un ejemplo de una
condicidn de identificacion de lugar de espacio abierto; y la figura 31 es un diagrama para explicar un ejemplo del
proceso principal en un aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100 segun un
ejemplo de la presente invencion.

Mejor(es) modo(s) de llevar a la practica la invencion

Realizaciones ejemplares de un aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos, un método
de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos, y un medio de registro segun la presente invencion
se explican con detalle mas adelante con referencia a los dibujos acompafiantes. Se debera indicar que la presente
invenciéon no queda limitada por estas realizaciones.

[Esbozo de la presente invencion]

El esbozo de la presente invencién se explica a continuacion en primer lugar, y la configuracion y los procesos de la
presente invencién se explican en detalle a continuacion.

La figura 1 es un diagrama de principio de un principio basico de la presente invencion.

La presente invencion incluye esquematicamente las caracteristicas basicas siguientes. Es decir, en primer lugar, la
presente invencion adquiere informacion de estructura de compuesto incluyendo informacion de coordenadas
atémicas que es informacién acerca de coordenadas de cada uno de una pluralidad de atomos que forman un
compuesto, informacién de unién entre los atomos, e informacién de estructura de anillo sobre una estructura de
anillo formada con los atomos (paso S-1).

A continuacion, la presente invencion identifica informacion de lugar de unién acerca de un atomo en el compuesto
correspondiente a la informacion de estructura de compuesto y también informacién de especie molecular, a partir
de la informacién de estructura de compuesto adquirida en el paso S-1, en base a una condicién de identificacion de
lugar de unién para identificar la especie molecular de una enzima de metabolizacion de medicamentos
perteneciente a las familias CYP 1-4 de citocromos P450 a unir y para identificar un lugar en el compuesto, donde el
compuesto y la enzima de metabolizacion de medicamentos estan unidos uno a otro (paso S-2).

A partir de la informacion de lugar de union identificada en el paso S-2 y la informacion de estructura de compuesto
adquirida en el paso S-1, la presente invencion identifica un punto de estriccion que es un atomo que une el lugar de
union a un lugar reactivo en el que tiene lugar una reaccion metabdlica del compuesto y la enzima de metabolizacion
de medicamentos, y adquiere informacién de punto de estriccion sobre el atomo del punto de estriccion identificado
e informacioén de lugar reactivo que es informacién acerca del atomo que forma el lugar reactivo unido al punto de
estriccion (paso S-3).

Entonces, la presente invencion identifica la informacion de lugar reactivo adquirida en el paso S-3, a partir de la
informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de
identificacion de lugar reactivo para identificar un lugar reactivo (paso S-4).

A continuacion, la presente invencion identifica la informacién de punto de estriccién adquirida en el paso S-3, a
partir de la informacion de especie molecular y la informacién de estructura de compuesto, en base a la condicion de
identificacion de punto de estriccion para identificar un punto de estriccion (paso S-5).

Aqui, si existe un lugar de espacio abierto que sea un lugar distinto del lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo identificada en el paso S-4 y el lugar de unién correspondiente a la informacion de
lugar de union identificada en el paso S-2 y que esté unido al punto de estriccion correspondiente a la informacion
de punto de estriccion identificada en el paso S-5, la presente invencion puede adquirir informacion de lugar de
espacio abierto que es informacién acerca de un atomo que forma un lugar de espacio abierto de la informacion de
lugar de unién, la informacioén de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, y la informacion de estructura
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de compuesto, e identificar la informacion de lugar de espacio abierto adquirida, a partir de la informacion de especie
molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar de espacio
abierto para identificar un lugar de espacio abierto.

Cuando la informacion de lugar reactivo es identificada en el paso S-4, la presente invencion puede determinar un
atomo que forma un lugar reactivo correspondiente a la informaciéon de lugar reactivo o un grupo de atomos de
estructura parcial que es un grupo de parte de atomos en una estructura molecular del lugar reactivo, en base a una
condicién de determinacion de inhibicidn (por ejemplo, una lista de atomos predeterminados como inhibidores) para
determinar si una reaccion metabdlica es inhibida en el compuesto cuya informacién de lugar reactivo es
identificada.

Ademas, la presente invencion puede enviar, como un resultado de prediccién para un compuesto, al menos una de
la informacion de lugar de unidn, la informacion de especie molecular, la informacién de lugar reactivo, la
informacion de punto de estriccion, la informacion de lugar de espacio abierto, y el resultado de determinacion de
inhibicién en el compuesto, que son identificados (predicho).

Como se ha explicado anteriormente, la presente invencion puede identificar automaticamente el lugar de union, el
punto de estriccion, el lugar reactivo, y el lugar de espacio abierto en el compuesto a partir de la informacién de
estructura de compuesto. Por lo tanto, es posible predecir exactamente una especie molecular de una enzima de
metabolizacion de medicamentos y un lugar reactivo de un compuesto con la enzima de metabolizacion de
medicamentos para todos los tipos de compuestos sin usar datos de entrenamiento para prediccion y en
consideracion de cada forma cubica de los compuestos.

La presente invencion puede determinar (comprobar) ademas si algin atomo que inhibe una reaccién metabdlica se
contiene en el lugar reactivo identificado, para el compuesto cuyo lugar reactivo con la enzima de metabolizacion de
medicamentos es identificado. Por lo tanto, se puede estrechar de forma altamente exacta un grupo de compuestos
utiles, por ejemplo, en la etapa precoz de desarrollo del medicamento.

[Configuracion del sistema]
La configuracion del sistema se explica en detalle a continuacion.

La figura 2 es un diagrama de bloques de un ejemplo del sistema al que se aplica la presente invencion, y en él se
representa conceptualmente sélo una porcién relacionada con la presente invencién con respecto a la configuracion.

En la figura 2, una red 300 tal como Internet tiene funciones de conexiéon mutua entre el aparato de prediccion de
enzimas de metabolizacién de medicamentos 100 y un sistema externo 200.

En la figura 2, el sistema externo 200 esta mutuamente conectado con el aparato de prediccion de enzimas de
metabolizacién de medicamentos 100 a través de la red 300, y tiene una funcidn de proporcionar a los usuarios una
libreria de compuestos, una base de datos externa sobre la informacion de estructura de compuesto, y un sitio web
para ejecutar varios programas externos.

Aqui, el sistema externo 200 puede estar configurado como un servidor web o un servidor ASP, y su hardware
puede estar configurado por un procesador de informacion como una estacion de trabajo y ordenador personal
disponibles en el mercado, y su dispositivo de unién. Las funciones del sistema externo 200 son implementadas por
una CPU, una unidad de disco, un dispositivo de memoria, un dispositivo de entrada, un dispositivo de salida, un
dispositivo de control de comunicaciones en el hardware del sistema externo 200, y por programas para controlar
estos dispositivos.

En la figura 2, el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100 incluye
esquematicamente una unidad de control 102 tal como una CPU que controla integralmente todo el aparato de
predicciéon de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100; una unidad de interfaz de control de
comunicaciones 104 conectada a un dispositivo de comunicaciones (no representado) tal como un router conectado
a una linea de comunicacion y analogos; una unidad de memoria 106 que guarda varios tipos de bases de datos y
archivos; y una unidad de interfaz de control de entrada/salida 108 conectada a un dispositivo de entrada 112 y un
dispositivo de salida 114. Estas unidades estan conectadas una a otra a través de recorridos de comunicacion
arbitrarios de manera que puedan comunicar. Ademas, el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de
medicamentos 100 esta conectado con comunicacion a la red 300 a través de un dispositivo de comunicaciones tal
como un router y una linea de comunicaciones alambrica o inalambrica tal como una linea dedicada.

Los varios tipos de bases de datos, tablas y archivos (el archivo de informacion de estructura de compuesto 106a al
archivo de resultado de predicciéon 106j) almacenados en la unidad de memoria 106 de la figura 2 son unidades de
almacenamiento tal como dispositivos de disco fijos, que almacenan varios programas, tablas, archivos y bases de
datos usados para varios procesos, y archivos para paginas web.
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Entre estos componentes de la unidad de memoria 106, el archivo de informacién de estructura de compuesto 106a
es una unidad de almacenamiento de informaciéon de estructura de compuesto que guarda la informacion de
estructura de compuesto incluyendo al menos una de la informacién de coordenadas atdmicas que es informacion
acerca de coordenadas de cada uno de los atomos que forman un compuesto, la informacién de uniéon que es
informacioén acerca de una union entre los atomos, y la informacién de estructura de anillo que es informacion acerca
de una estructura de anillo formada con una pluralidad de atomos. La informaciéon almacenada en el archivo de
informacion de estructura de compuesto 106a se explica a continuacion con referencia a la figura 3.

La figura 3 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de informacién de estructura de
compuesto 106a. Como se representa en la figura 3, la informacion almacenada en el archivo de informacion de
estructura de compuesto 106a incluye informacion de identificacion de atomo para identificar de forma unica un
atomo que forma un compuesto; un simbolo atémico del atomo correspondiente a la informacién de identificacion de
atomo; informacion de coordenadas atémicas (valor de coordenada x, valor de coordenada vy, y valor de coordenada
z) para el atomo correspondiente a la informacion de identificacion de atomo; informacién de unién que incluye
informacién de identificacion de unién para identificar de forma unica la informaciéon de unién, informacién de
identificacion de atomo para un atomo unido al atomo correspondiente a la informacién de identificacion de atomo en
la informacién de identificacion de unién, e informacién de tipo de unién sobre tipos de unién; e informacion de
estructura de anillo que incluye informacion de identificacion de anillo para identificar de forma Unica la informacion
de estructura de anillo y también incluye informacién de identificacion de atomo para los atomos que forman la
estructura de anillo, que estan mutuamente asociadas una con otra.

El archivo de informacién de estructura de compuesto 106a pueden ser bases de datos externas de informacién de
estructura de compuestos, a las que se accede a través de Internet, o pueden ser una base de datos interna creada
copiando estas bases de datos, almacenando informacién original de estructura de compuesto, y afiadiendo ademas
informacion de anotacion Unica, etc.

El archivo de condicion de identificacion de lugar de unién 106b es una unidad de almacenamiento de condicion de
identificacion de lugar de union que guarda la condicién de identificacion de lugar de unién (por ejemplo, la condicion
en la que un rango de coordenadas de lugar de unién, que es un rango de informacion de coordenadas atémicas
para un atomo que forma un lugar de union, se define para cada especie molecular predeterminada) para identificar
un lugar de unién que es un lugar donde un compuesto y una enzima de metabolizacion de medicamentos se unen
uno a otro y también identificar una especie molecular de la enzima de metabolizacion de medicamentos a unir.
Aqui, la informacion almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar de unién 106b se explica a
continuacién con referencia a la figura 4.

La figura 4 es un diagrama de un ejemplo de informacién almacenada en el archivo de condicion de identificacion de
lugar de unién 106b. Como se representa en la figura 4, la informaciéon almacenada en el archivo de condicion de
identificacion de lugar de uniéon 106b incluye informacion de especie molecular y rangos (rango de direccion +x,
rango de direccion ty, y rango de direccion +z) de informacion de coordenadas atdmicas para un atomo que forma
un lugar de unioén, que estan mutuamente asociados uno con otro (en forma de matriz).

El archivo de informacion de lugar de unién/especie molecular 106c es una unidad de almacenamiento de
informacion de lugar de union/especie molecular que guarda la informacion de lugar de union y la informacion de
especie molecular identificadas por una unidad de identificaciéon de informacion de lugar de unién/especie molecular
102b explicada mas adelante. La informacion almacenada en el archivo de informacion de lugar de unién/especie
molecular 106¢ se explica a continuacion con referencia a la figura 5.

La figura 5 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de informacion de lugar de
unién/especie molecular 106c. Como se representa en la figura 5, la informacién almacenada en el archivo de
informacion de lugar de unidn/especie molecular 106c incluye informacion de identificacion de lugar de unién para
identificar de forma Unica un lugar de union, informacién de identificacion de atomo para un atomo que forma el lugar
de union, e informacion de especie molecular para una enzima de metabolizacion de medicamentos unida al lugar
de unién, que estan mutuamente asociadas una con otra.

El archivo de informacion de punto de estricciéon 106d es una unidad de almacenamiento de informacién de punto de
estriccion que guarda informacion de punto de estriccion que es identificada por la unidad de identificacion de
informacion de punto de estriccion 102e y que es informacion acerca de un punto de estriccion que es un atomo
para unir al menos un lugar reactivo a un lugar de unién, siendo el lugar reactivo un lugar donde tiene lugar una
reaccion metabdlica en un compuesto y una enzima de metabolizacion de medicamentos. La informacion
almacenada en el archivo de informacion de punto de estriccion 106d se explica a continuacion con referencia a la
figura 6.

La figura 6 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de informacién de punto de
estriccion 106d. Como se representa en la figura 6, la informacion almacenada en el archivo de informacién de punto
de estriccion 106d incluye informacién de identificacion de punto de estriccion para identificar de forma Unica un
punto de estriccién, informacién de identificacion de atomo para un atomo como el punto de estriccion, informacién
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de identificacion de lugar de unién para un lugar de unién unido al punto de estriccidn, informacion de identificacion
de lugar reactivo para un lugar reactivo unido al punto de estriccion, e informacion de identificacion de lugar de
espacio abierto para un lugar de espacio abierto unido al punto de estriccion, que estdn mutuamente asociadas una
con otra.

El archivo de informacion de lugar reactivo 106e es una unidad de almacenamiento de informacion de lugar reactivo
que guarda informacion de lugar reactivo identificada por la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo
102d explicada mas adelante. La informacion almacenada en el archivo de informacién de lugar reactivo 106e se
explica a continuacion con referencia a la figura 7.

La figura 7 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de informacién de lugar reactivo
106e. Como se representa en la figura 7, la informacion almacenada en el archivo de informacién de lugar reactivo
106e incluye informacion de identificacion de lugar reactivo para identificar de forma unica un lugar reactivo,
informacion de identificacion de punto de estriccion para un punto de estriccion unido al lugar reactivo, e informacion
de identificacién de atomo para los atomos que forman el lugar reactivo, que estan mutuamente asociadas una con
otra.

El archivo de condicién de identificacion de lugar reactivo 106f es una unidad de almacenamiento de condicion de
identificacion de lugar reactivo que guarda la condiciéon de identificacion de lugar reactivo para identificar un lugar
reactivo que es un lugar donde tiene lugar una reaccion metabdlica en un compuesto y una enzima de
metabolizacion de medicamentos (por ejemplo, una condicién en la que los rangos siguientes se definen para cada
una de las especies moleculares predeterminadas: un rango de coordenadas de lugar reactivo que es un rango de
informacion de coordenadas atomicas para los atomos que forman el lugar reactivo, un rango de angulo de lugar
reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto
de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un valor de distancia entre cada uno de
los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccion). La informacién almacenada en el archivo de
condicion de identificacion de lugar reactivo 106f se explica a continuacion con referencia a la figura 8.

La figura 8 es un diagrama de un ejemplo de informacién almacenada en el archivo de condicién de identificacion de
lugar reactivo 106f. Como se representa en la figura 8, la informacién almacenada en el archivo de condicion de
identificacion de lugar reactivo 106f incluye la informacién de especie molecular, rangos de informacion de
coordenadas atdmicas para un atomo que forma un lugar reactivo (rango de direccién *x, rango de direccion ty, y
rango de direccion 1z), un rango de un valor de angulo entre el atomo que forma el lugar reactivo y el punto de
estriccion, y un rango de un valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo y el punto de estriccion, que
estan mutuamente asociados uno con otro (en forma de matriz).

El archivo de condicion de identificacion de punto de estriccion 106g es una unidad de almacenamiento de condicion
de identificacion de punto de estriccion que guarda la condicidon de identificacion de punto de estriccion para
identificar un punto de estriccion que es una unién de atomo al menos entre un lugar reactivo y un lugar de union. La
informacion almacenada en el archivo de condicion de identificacion de punto de estriccion 106g se explica a
continuacioén con referencia a la figura 9.

La figura 9 es un diagrama de un ejemplo de informacién almacenada en el archivo de condicién de identificacion de
punto de estriccion 106g. Como se representa en la figura 9, la informacion almacenada en el archivo de condicion
de identificacion de punto de estriccion 106g incluye la informacion de especie molecular, y los rangos de
informacion de coordenadas atémicas para un atomo como un punto de estriccion (rango de direccion +x, rango de
direccion ty, y rango de direccion +z), que estan mutuamente asociados uno con otro (en forma de matriz).

El archivo de informacion de lugar de espacio abierto 106h es una unidad de almacenamiento de informacion de
lugar de espacio abierto que guarda informacion de lugar de espacio abierto identificada por la unidad de
identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g explicada mas adelante. La informaciéon almacenada
en el archivo de informacion de lugar de espacio abierto 106h se explica a continuacion con referencia a la figura 10.

La figura 10 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de informacién de lugar de
espacio abierto 106h. Como se representa en la figura 10, la informacion almacenada en el archivo de informacion
de lugar de espacio abierto 106h incluye informacion de identificacion de lugar de espacio abierto para identificar de
forma udnica un lugar de espacio abierto, informacion de identificacion de punto de estriccion para un punto de
estriccion unido al lugar de espacio abierto, y la informacion de identificacion de atomo para un atomo que forma el
lugar de espacio abierto, que estan mutuamente asociadas una con otra.

El archivo de condicion de identificacion de lugar de espacio abierto 106i es una unidad de almacenamiento de
condicién de identificacion de lugar de espacio abierto que guarda la condicién de identificacion de lugar de espacio
abierto para identificar un lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar reactivo y el lugar de unién y
esta unido al punto de estriccion. La informacion almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar de
espacio abierto 106i se explica a continuacion con referencia a la figura 11.
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La figura 11 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de condicién de identificacion
de lugar de espacio abierto 106i. Como se representa en la figura 11, la informacioén almacenada en el archivo de
condicion de identificacion de lugar de espacio abierto 106i incluye la informacion de especie molecular, y los rangos
de informacion de coordenadas atomicas para un atomo que forma el lugar de espacio abierto (rango de direccion
+x, rango de direccion +y, y rango de direccion +z), que estan mutuamente asociadas una con otra (en forma de
matriz).

El archivo de resultado de prediccion 106 es una unidad de almacenamiento de resultado de prediccion que guarda
un resultado de prediccion incluyendo al menos una de la informacion de lugar de unién, la informacién de especie
molecular, la informacion de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, la informacion de lugar de espacio
abierto, y el resultado de determinacion de inhibicion, para un compuesto, que son identificados. La informacion
almacenada en el archivo de resultado de prediccién 106j se explica a continuacion con referencia a la figura 12.

La figura 12 es un diagrama de un ejemplo de informacion almacenada en el archivo de resultado de prediccion
106j. Como se representa en la figura 12, la informacién almacenada en el archivo de resultado de prediccion 106j
incluye la informacion de identificacion de lugar de unién para el lugar de unién identificado, la informacion de
especie molecular identificada, la informacion de identificacion de punto de estriccion para el punto de estriccion
identificado, la informacién de identificacion de lugar reactivo para el lugar reactivo identificado, la informacién de
identificacion de lugar de espacio abierto para el lugar de espacio abierto identificado, y el resultado de
determinacion de inhibiciéon que es el resultado de determinacion en la inhibicion del lugar reactivo en una unidad de
determinacioén de inhibicién 102h explicada mas adelante, que estan mutuamente asociados uno con otro.

Como otra informacién, la unidad de memoria 106 del aparato de prediccién de enzimas de metabolizaciéon de
medicamentos 100 guarda, por ejemplo, programas para generar automaticamente una pluralidad de
conformaciones.

En la figura 2, la unidad de interfaz de control de comunicaciones 104 controla las comunicaciones entre el aparato
de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100 y la red 300 (o el dispositivo de comunicaciones
tal como un router). Es decir, la unidad de interfaz de control de comunicaciones 104 tiene la funcién de comunicar
datos con otros terminales a través de la linea de comunicacion.

En la figura 2, la unidad de interfaz de control de entrada/salida 108 controla el dispositivo de entrada 112 y el
dispositivo de salida 114. Como el dispositivo de salida 114 se puede usar un altavoz distinto de un monitor
(incluyendo un televisor doméstico) (a continuacion, el dispositivo de salida 114 se puede denominar a veces
“monitor”’). Como el dispositivo de entrada 112 se puede usar un teclado, un ratén y un micréfono. EI monitor
también implementa la funcién de dispositivo puntero en cooperacion con el ratén.

Ademas, en la figura 2, la unidad de control 102 incluye una memoria interna para almacenar programas de control
tales como OS (sistema operativo), programas que definen varios tipos de procedimientos, y datos requeridos, y
realiza procesado de informacion para ejecutar varios procesos con estos programas. La unidad de control 102
incluye funcionalmente una unidad de adquisicion de informacion de estructura de compuesto 102a, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de unidn/especie molecular 102b, la unidad de adquisiciéon de informacion de
punto de estriccion/lugar reactivo 102c, la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d, la unidad
de identificacion de informacion de punto de estriccion 102e, una unidad de adquisicién de informacion de lugar de
espacio abierto 102f, la unidad de identificacion de informaciéon de lugar de espacio abierto 102g, la unidad de
determinacion de inhibicion 102h, y una unidad de salida de resultado de prediccion 102i.

Entre éstas, la unidad de adquisiciéon de informaciéon de estructura de compuesto 102a adquiere la informacién de
estructura de compuesto incluyendo al menos una de la informacién de coordenadas atdmicas que es informacion
acerca de coordenadas de cada uno de los atomos que forman un compuesto, la informacién de uniéon que es
informacién acerca de una union entre los atomos, y la informacién de estructura de anillo que es informacion acerca
de una estructura de anillo formada con una pluralidad de atomos.

La unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular 102b identifica la informacion de
lugar de unién que es informacién acerca de un atomo que forma un lugar de unidon en un compuesto
correspondiente a la informacion de estructura de compuesto, y la informacion de especie molecular que es
informacion acerca de especie molecular, en base a la condicion de identificacion de lugar de union. Aqui, como se
representa en la figura 13, la unidad de identificacién de informacion de lugar de unién/especie molecular 102b
incluye ademas una unidad de seleccién de lugar de union 102j, una unidad de adquisicién de informacién de lugar
de union 102k, y una unidad de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m.

La figura 13 es un diagrama de bloques de un ejemplo de la unidad de identificaciéon de informacién de lugar de
unién/especie molecular 102b en el sistema al que se aplica la presente invencion, y solamente una porcion
relacionada con la presente invencion con respecto a la configuracion se representa conceptualmente en él. En la
figura 13, la unidad de seleccion de lugar de union 102 selecciona un lugar de unién en base a un criterio de
seleccion de lugar de unidon predeterminado. La unidad de adquisicion de informacion de lugar de union 102k
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adquiere informacion de lugar de unidn a partir de la informacion de estructura de compuesto. La unidad de
identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m identifica la informacion de lugar
de union adquirida en la unidad de adquisicion de informacion de lugar de unién 102k a partir de la informacion de
estructura de compuesto en base a la condicion de identificacion de lugar de unién, e identifica la especie molecular
correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada, como informacion de especie molecular. Aqui, como
se representa en la figura 13, la unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular
adquirida 102m incluye ademas una unidad de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular
adquirida basada en coordenadas 102n. La unidad de identificacion de informacion de lugar de unién/especie
molecular adquirida basada en coordenadas 102n identifica informacion de lugar de unién cuando la informacion de
coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de unién correspondiente a la informacién de lugar de
union adquirida en la unidad de adquisicion de informacion de lugar de unién 102k cumple un rango de coordenadas
de lugar de union definido por la condicion de identificacion de lugar de unién, e identifica la especie molecular
correspondiente al rango de coordenadas de lugar de union satisfecho, como informacién de especie molecular.

Con referencia de nuevo a la figura 2, la unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccién/lugar reactivo
102c especifica un punto de estriccion, y adquiere informacion de punto de estriccion para el punto de estriccion
especificado e informacion de lugar reactivo para un lugar reactivo unido al punto de estriccién especificado, a partir
de la informacion de lugar de unién identificada y la informacion de estructura de compuesto. Aqui, como se
representa en la figura 14, la unidad de adquisicién de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102c incluye
ademas una unidad de especificaciéon de atomo 102p, una unidad de determinacién de estructura de anillo 102q,
una unidad de especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102r, y una unidad de adquisicion de informacion
de punto de estriccion/lugar reactivo especificada 102s.

La figura 14 es un diagrama de bloques de un ejemplo de la unidad de adquisicion de informacion de punto de
estriccion/lugar reactivo 102c en el sistema al que se aplica la presente invencion, y solamente una porcion
relacionada con la presente invencion con respecto a la configuracion se representa conceptualmente en él. En la
figura 14, la unidad de especificacion de atomo 102p especifica un atomo directamente unido que es un atomo unido
al atomo que forma un lugar de unién correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada, y especifica
un atomo unido al atomo directamente unido, en base a la informacién de unién incluida en la informacion de
estructura de compuesto. La unidad de determinacion de estructura de anillo 102g determina si el atomo
especificado es un atomo que forma la estructura de anillo, en base a la informacién de estructura de anillo incluida
en la informacion de estructura de compuesto. La unidad de especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102r
especifica el atomo especificado y otro atomo que forma la estructura de anillo conjuntamente con el atomo como
atomos que forman el lugar reactivo cuando se determina que el atomo especificado forma la estructura de anillo, y
especifica el atomo directamente unido especificado, como un punto de estriccién. La unidad de adquisicion de
informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102s adquiere la informacién de punto de estriccion para el punto
de estriccion especificado y la informaciéon de lugar reactivo para el lugar reactivo especificado, a partir de la
informacion de lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto.

Con referencia de nuevo a la figura 2, la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d identifica
informacién de lugar reactivo a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de
compuesto, en base a la condicién de identificacion de lugar reactivo para identificar un lugar reactivo. Como se
representa en la figura 15, la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d incluye ademas una
unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t, una unidad de
determinacion de informacion de lugar reactivo basada en angulo 102u, una unidad de determinacion de informacion
de lugar reactivo basada en distancia 102v, y una unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo basada
en resultado de determinacion 102w.

La figura 15 es un diagrama de bloques de un ejemplo de la unidad de identificacion de informacién de lugar
reactivo 102d en el sistema al que se aplica la presente invencion, y solamente una porcion relacionada con la
presente invencion con respecto a la configuracion se representa conceptualmente en él. En la figura 15, la unidad
de determinaciéon de informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t determina si la informacion de
coordenadas atémicas para un atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo
cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la
especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular identificada. La unidad de determinacion
de informacion de lugar reactivo basada en angulo 102u calcula un valor de angulo entre cada uno de los atomos
que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion
correspondiente a la informacién de punto de estriccidn, y determina si el valor de angulo calculado cumple el rango
de angulo de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular
correspondiente a la informacién de especie molecular identificada. La unidad de determinacién de informacion de
lugar reactivo basada en distancia 102v calcula un valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo
correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacién de punto
de estriccion, y determina si el valor de distancia calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido
por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de
especie molecular identificada. La unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo basada en resultado de
determinacion 102w identifica la informacion de lugar reactivo determinada como satisfecha en la unidad de
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determinacion de informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t, la unidad de determinaciéon de
informacion de lugar reactivo basada en angulo 102u, y la unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo
basada en distancia 102v, como informacion de lugar reactivo que cumple la condicion de identificacion de lugar
reactivo.

Con referencia de nuevo a la figura 2, la unidad de identificacion de informacién de punto de estriccion 102e
identifica informaciéon de punto de estriccion a partir de la informacion de especie molecular y la informacién de
estructura de compuesto, en base a la condicién de identificacion de punto de estriccion. Aqui, como se representa
en la figura 16, la unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion 102e incluye ademas una unidad de
identificacion de informacién de punto de estriccidon basada en coordenadas 102x.

La figura 16 es un diagrama de bloques de un ejemplo de la unidad de identificacion de informaciéon de punto de
estriccion 102e en el sistema al que se aplica la presente invencion, y solamente una porcion relacionada con la
presente invencién con respecto a la configuracion se representa conceptualmente en él. En la figura 16, la unidad
de identificacién de informacion de punto de estricciéon basada en coordenadas 102x identifica la informacién de
punto de estriccidon cuando la informacién de coordenadas atémicas para el atomo correspondiente a la informacién
de punto de estriccion cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion definido por la condicién de
identificacion de punto de estriccidn, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular
identificada.

Con referencia de nuevo a la figura 2, si existe un lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar reactivo
identificado y el lugar de unién identificado y esta unido al punto de estriccion identificado, la unidad de adquisicion
de informacion de lugar de espacio abierto 102f adquiere informacion de lugar de espacio abierto que es informacion
acerca de un atomo que forma el lugar de espacio abierto, a partir de la informacion de lugar de union, la
informacion de lugar reactivo, la informacién de punto de estriccion, y la informacién de estructura de compuesto.

La unidad de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto 102g identifica informacion de lugar de
espacio abierto a partir de la informacion de especie molecular y la informacién de estructura de compuesto, en base
a la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto. Aqui, como se representa en la figura 17, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g incluye ademas una unidad de identificacion de
informacion de lugar de espacio abierto basada en coordenadas 102y.

La figura 17 es un diagrama de bloques de un ejemplo de la unidad de identificaciéon de informacién de lugar de
espacio abierto 102g en el sistema al que se aplica la presente invencion, y solamente una porcién relacionada con
la presente invencidon con respecto a la configuracién se representa conceptualmente en él. En la figura 17, la
unidad de identificacién de informacion de lugar de espacio abierto basada en coordenadas 102y identifica
informacion de lugar de espacio abierto cuando la informacién de coordenadas atémicas para un atomo que forma
un lugar de espacio abierto correspondiente a la informacién de lugar de espacio abierto cumple un rango de
coordenadas de lugar de espacio abierto definido por la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto, en la
especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada.

Con referencia de nuevo a la figura 2, cuando la informacién de lugar reactivo es identificada por la unidad de
identificacion de informacion de lugar reactivo 102d explicada mas adelante, la unidad de determinacion de
inhibicion 102h determina si un atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo
o un grupo de atomos de estructura parcial que es un grupo de parte de los atomos en una estructura molecular en
el lugar reactivo inhibe una reaccion metabdlica en el compuesto, en base a la condicion de determinacion de
inhibicién (por ejemplo, una lista de atomos predeterminados como inhibidores) para determinar si la reaccion
metabdlica es inhibida en el compuesto cuya informacion de lugar reactivo es identificada.

La unidad de salida de resultado de prediccion 102i envia al menos uno de la informacién de lugar de union, la
informacion de especie molecular, la informacién de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, la
informacion de lugar de espacio abierto, y el resultado de determinacion de inhibicién identificado en un compuesto,
como resultado de prediccién para el compuesto.

Mas adelante se explican detalles de los procesos de estas unidades.

[Proceso del sistema]

Un proceso del sistema segun la realizacion configurada de la forma anterior se explica en detalle a continuacion
con referencia a las figuras 18 a 24.

Detalles del proceso principal se explican primero con referencia a la figura 18. La figura 18 es un diagrama de flujo
de un ejemplo del proceso principal del sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
adquisicién de informacion de estructura de compuesto 102a adquiere la informacién de estructura de compuesto
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incluyendo al menos una de la informacion de coordenadas atémicas que es informacién acerca de coordenadas de
cada uno de los atomos que forman un compuesto, la informacién de unién que es informacién acerca de una unién
entre los atomos, y la informacion de estructura de anillo que es informacion acerca de una estructura de anillo
formada con una pluralidad de atomos, y guarda la informacién de estructura de compuesto en una zona de
almacenamiento predeterminada del archivo de informacién de estructura de compuesto 106a (paso SA-1).

En el paso SA-1, la informacién de estructura de compuesto a adquirir puede ser, por ejemplo, informacion de
estructura de compuesto almacenada en el sistema externo 200 o analogos, informacion de estructura de
compuesto almacenada en la libreria de compuestos, e informacién de estructura de compuesto virtual introducida
por un usuario a través del dispositivo de entrada 112.

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular 102b identifica informacién de lugar de unién e
informacién de especie molecular a partir de la informacion de estructura de compuesto adquirida en el paso SA-1,
en base a la condicion de identificacion de lugar de unién almacenada en el archivo de condicion de identificacion de
lugar de unién 106b, y las guarda en una zona de almacenamiento predeterminada del archivo de informacion de
lugar de unién/especie molecular 106¢ (paso SA-2).

En el paso SA-2, la unidad de identificacion de informacion de lugar de unidn/especie molecular 102b puede hacer
que el usuario seleccione un lugar de unién en base al criterio de seleccion de lugar de unién predeterminado, para
adquirir informacion de lugar de unién correspondiente al lugar de unién seleccionado a partir de la informacion de
estructura de compuesto, identificar la informaciéon de lugar de unién adquirida, a partir de la informacion de
estructura de compuesto, en base a la condicidon de identificacion de lugar de union, e identificar una especie
molecular correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada, como informaciéon de especie molecular
(proceso de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular). También puede hacer que el usuario
seleccione al menos uno de un punto original, y el eje x, el eje y, y el eje z con respecto al punto original, a partir de
un atomo que forma un lugar de unién.

Después de que el usuario ha seleccionado el lugar de unién, el aparato de prediccion de enzimas de
metabolizacion de medicamentos 100 puede generar una pluralidad de conformaciones para la informacion de
estructura de compuesto, utilizando, por ejemplo, software automatico de generaciéon de conformacioén (véase, por
ejemplo, “http://www.rsi.co.jp/kagaku/cs/info/pdf.files/moe.pdf*, “http://homepage?2.nifty.com/ccsnews2/2002/3q/2002
3Qrsimoe2 00203.htm”, y “http://homepage2.nif-ty.com/ccsnews2/2003/29/2003 2Q/ccs03s rsi.htm”), y realizar los
procesos del paso SA-3 y siguientes por cada conformacion generada.

El criterio de seleccion de lugar de union puede ser definido especificamente de tal manera que se seleccione un
lugar como un lugar de unién, siendo el lugar una estructura de anillo en un compuesto o una estructura de pseudo-
anillo externamente similar a la estructura de anillo (o estructura de pseudo-anillo conteniendo un grupo acido (por
ejemplo, carboxilo y sulfona)). Mas especificamente, como se representa en la figura 26, se puede definir
seleccionar un lugar como un lugar de unién si existe el lugar conteniendo una unioén “S=0" en su estructura (por
ejemplo, Omeprazole o H259/31) especifico de CYP (citocromo P450) 2C19, y seleccionar un lugar, como un lugar
de unién, donde una estructura de pseudo-anillo esta formada con tres estructuras de anillo si Losartan, en su
estructura especifica de CYP2C9 (por ejemplo, Losartan).

La condicion de identificacion de lugar de unidon puede ser tal que cada rango de un valor que pueda tomar cada
atomo que forme un lugar de unién se defina conceptualmente por cada anchura (direccién +x), profundidad
(direccién +y), y grosor (direccion +z). Mas especificamente, por ejemplo, la anchura (direccion +x) puede ser
conceptualmente un rango decidido en base a la condicién de grupo funcional de la siguiente manera. La
profundidad (direccion +y) puede ser conceptualmente un rango decidido para cada especie molecular de CYP, y
puede ser un rango donde un anillo de benceno es el maximo si, por ejemplo, CYP2C19. El grosor (direccion +z)
puede ser conceptualmente un rango donde el grosor de un grupo mesilo es el maximo. Como se representa en la
figura 27, la condicion de grupo funcional es tal que R1 y R2 formen una estructura plana y un grupo carboxilo es el
maximo (por ejemplo, si la unién es “=0” y “=S”), R3 y R4 forman una estructura plana y un anillo de benceno es el
maximo, y R5 es el mismo que el de R1 y R2 (sin embargo, CH3; también esta permitido si CYP2C8).

Detalles del proceso de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular se explican a continuacion
con referencia a la figura 19. La figura 19 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso de identificacion de
informacion de lugar de unién/especie molecular en el sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular 102b, la unidad
de seleccion de lugar de union 102j hace que el usuario seleccione un lugar de union en base al criterio de seleccion
de lugar de uniéon predeterminado (paso SB-1).

A continuacién, en la unidad de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular 102b, la unidad de

adquisicion de informacién de lugar de union 102k adquiere informacion de lugar de unién para el lugar de unién
seleccionado en el paso SB-1, y guarda la informacion de lugar de unién en una zona de almacenamiento
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predeterminada del archivo de informacion de lugar de unién/especie molecular 106¢ (paso SB-2).

En la unidad de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular 102b, la unidad de identificacion
de informacién de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m identifica la informacion de lugar de unidn
adquirida en el paso SB-2, a partir de la informaciéon de estructura de compuesto, en base a la condicién de
identificacion de lugar de unién almacenada en el archivo de condicién de identificacion de lugar de unién 106b, e
identifica la especie molecular correspondiente a la informacién de lugar de unidn identificada, como informacion de
especie molecular.

Mas especificamente, en la unidad de identificacion de informacion de lugar de unidn/especie molecular adquirida
102m, la unidad de identificacion de informaciéon de lugar de unidn/especie molecular adquirida basada en
coordenadas 102n determina si el valor de coordenada X, en la informacién de coordenadas atémicas para el atomo
que forma el lugar de unién correspondiente a la informacion de lugar de unién adquirida en el paso SB-2, cumple el
rango de coordenadas de lugar de unién (direccion +x) definido por la condicién de identificacion de lugar de unidn
almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar de unién 106b (paso SB-3).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m, si se
determina que “se cumple” en el paso SB-3 (paso SB-4: Si), la unidad de identificacion de informacién de lugar de
unién/especie molecular adquirida basada en coordenadas 102n adquiere informacién de especie molecular
correspondiente al rango de coordenadas de lugar de unién (direccion 1x) satisfecho, y guarda la informacion de
especie molecular en una zona de almacenamiento predeterminada del archivo de informacién de lugar de
union/especie molecular 106¢ (paso SB-5).

En la unidad de identificacion de informacion de lugar de unidn/especie molecular adquirida 102m, la unidad de
identificacion de informacioén de lugar de unidn/especie molecular adquirida basada en coordenadas 102n determina
si el valor de coordenada y en la informacién de coordenadas atdmicas cumple el rango de coordenadas de lugar de
union (direcciéon ty) definido por la condicion de identificacién de lugar de unién almacenada en el archivo de
condicion de identificacion de lugar de union 106b, en la especie molecular correspondiente a la informacién de
especie molecular adquirida en el paso SB-5 (paso SB-6).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m, si se
determina que “se cumple” en el paso SB-6 (paso SB-7: Si), la unidad de identificacion de informacién de lugar de
unién/especie molecular adquirida basada en coordenadas 102n determina si el valor de coordenada z en la
informacion de coordenadas atémicas cumple el rango de coordenadas de lugar de unién (direccion +z) definido por
la condicidn de identificacion de lugar de unién almacenada en el archivo de condicién de identificacion de lugar de
unién 106b, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular adquirida en el paso SB-
5 (paso SB-8).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de lugar de unién/especie molecular adquirida 102m, si se
determina que “se cumple” en el paso SB-8 (paso SB-9: Si), la unidad de identificacion de informacién de lugar de
union/especie molecular adquirida basada en coordenadas 102n vuelve de nuevo al proceso en el paso SB-3 si hay
algun atomo que no se determina (paso SB-10: Si), e identifica la informacion de lugar de unién adquirida en el paso
SB-2 si no hay atomos que no se determinan (paso SB-10: No), en otros términos, si se determinan todos los
atomos, e identifica la informacion de especie molecular adquirida en el paso SB-5.

Cuando se determina que “no se cumple” en el paso SB-3, el paso SB-6 y el paso SB-8 (paso SB-4: No, paso SB-7:
No, y paso SB-9: No), el proceso se termina aunque todavia quede un atomo que no se determine.

Ahora se ha completado el proceso de identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular.

Con referencia de nuevo a la figura 18, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos
100, la unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102c especifica un punto de
estriccion a partir de la informacién de lugar de union identificada en el paso SA-2 y a partir de la informacion de
estructura de compuesto adquirida en el paso SA-1, adquiere informacién de punto de estriccion para el punto de
estriccion especificado e informacién de lugar reactivo para un lugar reactivo unido al punto de estriccion
correspondiente a la informacion de punto de estriccion, y las guarda en una zona de almacenamiento
predeterminada del archivo de informacion de punto de estriccion 106d y en una zona de almacenamiento
predeterminada del archivo de informacién de lugar reactivo 106e, respectivamente (paso SA-3).

En el paso SA-3, la unidad de adquisicion de informacién de punto de estriccion/lugar reactivo 102c también puede
estar configurada para especificar un atomo directamente unido que es un atomo unido al atomo que forma el lugar
de union correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada en el paso SA-2, y también especificar un
atomo unido al atomo directamente unido, en base a la informacién de union incluida en la informacion de estructura
de compuesto; determinar si el atomo especificado es un atomo que forma la estructura de anillo, en base a la
informacion de estructura de anillo incluida en la informacién de estructura de compuesto; especificar, si se
determina que el atomo especificado es un atomo que forma la estructura de anillo, este atomo especificado y otro
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atomo que forma la estructura de anillo conjuntamente con este atomo como atomos que forman el lugar reactivo;
especificar el atomo directamente unido especificado, como un punto de estriccion; y adquirir la informacién de
punto de estriccion para el punto de estriccion especificado y la informacion de lugar reactivo para el lugar reactivo
especificado, a partir de la informaciéon de lugar de unidén y la informacion de estructura de compuesto,
respectivamente (proceso de adquisicion de informacién de punto de estriccion/lugar reactivo).

Si se determina que el atomo especificado no es un atomo que forma la estructura de anillo, se determina si el
atomo directamente unido es un atomo que forma la estructura de anillo. Si se determina que el atomo directamente
unido es un atomo que forma la estructura de anillo, un atomo, que forma un lugar de union correspondiente a la
informacion de lugar de unién identificada en el paso SA-2 y esta unido al atomo directamente unido, es
especificado como un punto de estriccion, y el atomo directamente unido y otro atomo que forma la estructura de
anillo conjuntamente con el atomo directamente unido pueden ser especificados como atomos que forman un lugar
reactivo. En otros términos, el atomo que forma el lugar de union puede ser a veces un punto de estriccion.

El atomo especificado como el punto de estriccién puede ser un atomo unido al atomo que forma la estructura de
anillo, seleccionado de entre atomos situados, por ejemplo, en una unién lejos del atomo que forma el lugar de
union.

También se puede considerar que un compuesto es suprimido por CYP en el punto mas estricto de un rango
permisible de la informacién de coordenadas atémicas (por ejemplo, direccidon +x) entre un atomo que forma el lugar
de unidén y un punto de estricciéon unido al atomo.

La unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102¢ puede adquirir una pluralidad de
elementos de informacién de punto de estriccion. En este caso, los procesos para identificar informacion de punto de
estriccion e identificar informacion de lugar reactivo que se explican mas adelante, se realizan en la informacién de
punto de estriccion y la informacion de lugar reactivo correspondiente, respectivamente.

A continuacion se explican detalles del proceso de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo
con referencia a la figura 20. La figura 20 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso de adquisicion de
informacion de punto de estriccion/lugar reactivo en el sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102c, la unidad de
especificacion de atomo 102p especifica un atomo directamente unido y un atomo unido al atomo directamente
unido, en base a la informacion de union incluida en la informacion de estructura de compuesto (paso SC-1).

Entonces, la unidad de determinacion de estructura de anillo 102q en la unidad de adquisicién de informacién de
punto de estriccion/lugar reactivo 102c determina si el atomo especificado en el paso SC-1 es un atomo que forma la
estructura de anillo en base a la informacion de estructura de anillo incluida en la informacién de estructura de
compuesto (paso SC-2).

Entonces, si se determina que el atomo especificado en el paso SC-2 es un atomo que forma la estructura de anillo,
la unidad de especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102r en la unidad de adquisicion de informacién de
punto de estriccion/lugar reactivo 102c especifica el atomo especificado y otro atomo que forma la estructura de
anillo conjuntamente con el atomo, como atomos que forman un lugar reactivo, y especifica el atomo directamente
unido especificado, como un punto de estriccion (paso SC-3).

Si se determina en el paso SC-3 que el atomo especificado no es un atomo que forma la estructura de anillo, la
unidad de determinacién de estructura de anillo 102q en la unidad de adquisicion de informaciéon de punto de
estriccion/lugar reactivo 102c determina si el atomo directamente unido es un atomo que forma la estructura de
anillo. Si se determina que el atomo directamente unido es un atomo que forma la estructura de anillo, la unidad de
especificacion de punto de estriccion/lugar reactivo 102r especifica el atomo, que forma el lugar de unién
correspondiente a la informacién de lugar de unioén identificada y esta unido al atomo directamente unido, como un
punto de estriccion.

Entonces, la unidad de adquisicién de informacion de punto de estriccion/lugar reactivo especificada 102s en la
unidad de adquisicion de informacién de punto de estriccion/lugar reactivo 102c adquiere informacion de punto de
estriccion para el punto de estriccion especificado en el paso SC-3 e informacion de lugar reactivo para el lugar
reactivo especificado a partir de la informacién de lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto, y
guarda estas informaciones en una zona de almacenamiento predeterminada del archivo de informacién de punto de
estriccion 106d y en una zona de almacenamiento predeterminada del archivo de informacion de lugar reactivo
106e, respectivamente (paso SC-4).

Ahora se ha completado el proceso de adquisiciéon de informacién de punto de estriccion/lugar reactivo.

Con referencia de nuevo a la figura 18, la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d en el
aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100 identifica la informacion de lugar reactivo
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adquirida en el paso SA-3 a partir de la informacién de especie molecular y la informacion de estructura de
compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar reactivo almacenada en el archivo de condicion de
identificacion de lugar reactivo 106f (paso SA-4).

La condicién de identificacion de lugar reactivo usada en el paso SA-4 puede ser una condicion tal que el rango de
coordenadas de lugar reactivo, el rango de angulo de lugar reactivo, y el rango de distancia de lugar reactivo se
definan para cada una de las especies moleculares predeterminadas. Alternativamente, la condicion de
identificacion de lugar reactivo pueden ser procesos de determinar si la informacién de coordenadas atémicas para
un atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida en el paso SA-3
cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada en el paso SA-2; calcular un valor de angulo entre el atomo que forma el lugar
reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacion
de punto de estriccion; determinar si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de lugar reactivo en la
especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada en el paso SA-2; calcular un
valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el
punto de estriccién correspondiente a la informaciéon de punto de estriccion; determinar si el valor de distancia
calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada en el paso SA-2; e identificar la informacion de lugar reactivo determinada que
cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo, el rango de angulo de lugar reactivo, y el rango de distancia de
lugar reactivo, como informaciéon de lugar reactivo que cumple la condicién de identificacién de lugar reactivo
(proceso de identificacion de informacion de lugar reactivo).

El rango de coordenadas de lugar reactivo puede ser tal que un rango de un valor, que puede tomar cada atomo
que forme el lugar reactivo, se defina conceptualmente para cada uno de la anchura (direccion +x), la profundidad
(direccion ty), y el grosor (direccion +z). Mas especificamente, por ejemplo, la anchura (direccion +x) puede ser
conceptualmente un rango (extension en la direccion +x, por ejemplo, a partir del lugar de unién) similar al rango en
la condicién de identificacion de lugar de union. La profundidad (direccion +y) puede ser conceptualmente un rango
definido para cada especie molecular de CYP, y puede ser un rango estrecho si, por ejemplo, CYP2C9, y puede ser
un rango amplio si CYP2C19. Ademas, el grosor (direccion +z) puede ser conceptualmente un rango de tal manera
que el grosor de ciclohexano (forma de silla) sea el maximo.

Como se representa en la figura 28, el rango de angulo de lugar reactivo puede ser conceptualmente un rango de un
valor de angulo a partir de un eje de coordenadas entre atomos cuando el atomo como el punto de estriccion y el
atomo que forma el lugar reactivo son proyectados a un sistema de coordenadas bidimensionales previamente
definido (sistema de coordenadas bidimensionales en el que el punto de estriccion se pone como el origen en la
figura 28).

El rango de distancia de lugar reactivo puede ser conceptualmente un rango de una distancia lineal entre el atomo
como el punto de estriccion y el atomo que forma el lugar reactivo. Mas especificamente, como se representa en la
figura 29, el rango de distancia de lugar reactivo puede ser un rango de una distancia (por ejemplo, distancia en la
coordenada z) entre un punto de estriccion (en la figura 29, el atomo con el nimero “1”) y un atomo separado del
punto de estriccion cinco carbonos (en la figura 29, el atomo con el numero “5”).

Detalles del proceso de identificacion de informacion de lugar reactivo se explican a continuacién con referencia a la
figura 21. La figura 21 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso de identificacion de informacion de lugar
reactivo en el sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d, la unidad de determinacion de
informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t determina si la informacion de coordenadas atomicas
para un atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida en el paso
SA-3 cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo
almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar reactivo 106f, en la especie molecular
correspondiente a la informacion de especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SD-1) (proceso de
determinacion de rango de coordenadas de lugar reactivo).

Detalles del proceso de determinacién de rango de coordenadas de lugar reactivo realizado en el paso SD-1 se
explican a continuacion con referencia a la figura 22. La figura 22 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso
de determinacién de rango de coordenadas de lugar reactivo en el sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d, la unidad de determinacién de
informacioén de lugar reactivo basada en coordenadas 102t determina si el valor de coordenada x en la informacion
de coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacién de lugar
reactivo adquirida en el paso SA-3 cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo (direccion +x) definido por la
condiciéon de identificacion de lugar reactivo almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar
reactivo 106f, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular identificada en el paso
SA-2 (paso SE-1).
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Entonces, si se determina que “se cumple” en el paso SE-1 (paso SE-2: Si), la unidad de determinacion de
informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t en la unidad de identificacién de informacion de lugar
reactivo 102d determina si el valor de coordenada y en la informacién de coordenadas atémicas cumple el rango de
coordenadas de lugar reactivo (direccion +y) definido por la condicidn de identificacion de lugar reactivo almacenada
en el archivo de condicién de identificacion de lugar reactivo 106f, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SE-3).

Entonces, si se determina que “se cumple” en el paso SE-3 (paso SE-4: Si), la unidad de determinacion de
informacion de lugar reactivo basada en coordenadas 102t en la unidad de identificacién de informacion de lugar
reactivo 102d determina si el valor de coordenada z en la informacion de coordenadas atdomicas cumple el rango de
coordenadas de lugar reactivo (direccion +z) definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo almacenada
en el archivo de condiciéon de identificacion de lugar reactivo 106f, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SE-5).

Si se determina que “no se cumple” en el paso SE-1y el paso SE-3 (paso SE-2: No y paso SE-4: No), el proceso
termina.

Ahora se ha completado el proceso de determinacion de rango de coordenadas de lugar reactivo.

Con referencia de nuevo a la figura 21, en la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d, si se
determina que “se cumple” en el paso SD-1 (si se determina que “se cumple” en el paso SE-5) (paso SD-2: Si), la
unidad de determinacion de informacion de lugar reactivo basada en angulo 102u calcula un valor de angulo entre el
atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion
correspondiente a la informacién de punto de estriccidn, y determina si el valor de angulo calculado cumple el rango
de angulo de lugar reactivo definido por la condicién de identificacion de lugar reactivo almacenada en el archivo de
condiciéon de identificacion de lugar reactivo 106f, en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SD-3).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de lugar reactivo 102d, si se determina que “se cumple” en el
paso SD-3 (paso SD-4: Si), la unidad de determinacion de informacién de lugar reactivo basada en distancia 102v
calcula un valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacién de lugar
reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion, y determina si el valor de
distancia calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar
reactivo almacenada en el archivo de condicién de identificacion de lugar reactivo 106f, en la especie molecular
correspondiente a la informacion de especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SD-5).

En la unidad de identificacion de informacion de lugar reactivo 102d, la unidad de identificacion de informacion de
lugar reactivo basada en resultado de determinacion 102w vuelve de nuevo al proceso del paso SD-1 si hay algun
atomo que no se determine todavia (paso SD-6: Si), e identifica la informacion de lugar reactivo adquirida en el paso
SA-3 si no hay atomos que no se determinan (paso SB-6: No), en otros términos, si se han determinado todos los
atomos. Mas especificamente, cuando se determina que la informacién de coordenadas atémicas para todos los
atomos que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida en el paso SA-3 “se
cumple” en el paso SD-1, y cuando se determina que la informacién de coordenadas atdmicas para los atomos que
forman el lugar reactivo correspondiente a la informacién de lugar reactivo adquirida en el paso SA-3 “se cumple” en
el paso SD-3 y el paso SD-5, la informacion de lugar reactivo adquirida en SA-3 es identificada.

Si se determina que “no se cumple” en el paso SD-1 (paso SD-2: No), el proceso se termina aunque todavia quede
un atomo que no se determine. Si se determina que “no se cumple” en el paso SD-3 (paso SD-4: No), el proceso
pasa al paso SD-6 como se representa en la figura 21.

Ahora, el proceso de identificacion de informacién de lugar reactivo se ha completado.

Con referencia de nuevo a la figura 18, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos
100, la unidad de identificaciéon de informaciéon de punto de estriccidon 102e identifica la informacion de punto de
estriccion adquirida en el paso SA-3 a partir de la informacién de especie molecular y la informacién de estructura de
compuesto, en base a la condicién de identificacion de punto de estriccion almacenada en el archivo de condiciéon
de identificacion de punto de estriccion 106g (paso SA-5).

La condicién de identificacion de punto de estriccion usada en el paso SA-5 puede ser una condicién tal que el
rango de coordenadas de punto de estriccion, que es un rango de la informacion de coordenadas atémicas para un
atomo como el punto de estriccion, se defina para cada una de las especies moleculares predeterminadas.
Alternativamente, la unidad de identificacién de informaciéon de punto de estriccion 102e puede identificar la
informacion de punto de estriccion cuando la informacién de coordenadas atémicas para el atomo como el punto de
estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion adquirida en el paso SA-3 cumple el rango de
coordenadas de punto de estriccion, en la especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular
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identificada en el paso SA-2 (proceso de identificacion de punto de estriccion).

Detalles del proceso de identificacion de punto de estriccion se explican a continuacion con referencia a la figura 23.
La figura 23 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso de identificacion de punto de estriccion en el sistema
segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion 102e, la unidad de identificacion
de informacion de punto de estriccion basada en coordenadas 102x determina si el valor de coordenada x en la
informacion de coordenadas atémicas para el atomo correspondiente a la informaciéon de punto de estriccion
adquirida en el paso SA-3 cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion (direccion +x) definido por la
condicion de identificacion de punto de estriccion almacenada en el archivo de condicidon de identificacion de punto
de estriccion 106g, en la especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada en el
paso SA-2 (paso SF-1).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de punto de estriccion 102e, si se determina que “se cumple”
en el paso SF-1 (paso SF-2: Si), la unidad de identificacién de informacion de punto de estriccién basada en
coordenadas 102x determina si el valor de coordenada y en la informacién de coordenadas atémicas para el atomo
correspondiente a la informacion de punto de estriccion cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion
(direccion ty) definido por la condicion de identificacion de punto de estriccion almacenada en el archivo de
condicién de identificacion de punto de estriccion 106g, en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SF-3).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de punto de estriccion 102e, si se determina que “se cumple”
en el paso SF-3 (paso SF-4: Si), la unidad de identificacién de informacion de punto de estriccién basada en
coordenadas 102x determina si el valor de coordenada z en la informacién de coordenadas atémicas para el atomo
correspondiente a la informaciéon de punto de estriccion cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion
(direccion +z) definido por la condicion de identificacion de punto de estriccion almacenada en el archivo de
condicion de identificacion de punto de estriccion 106g, en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada en el paso SA-2 (paso SF-5).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de punto de estriccion 102e, si se determina que “se cumple”
en el paso SF-5, la unidad de identificacién de informacién de punto de estriccion basada en coordenadas 102x
identifica la informacion de punto de estriccion adquirida en el paso SA-3.

El punto de estriccion identificado puede servir como atomo que forma el lugar de unién como resultado.
Ahora, el proceso de identificacion de punto de estriccién se ha completado.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, si existe un lugar de espacio
abierto que sea un lugar distinto del lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo identificada en
el paso SA-4 y el lugar de union correspondiente a la informacion de lugar de union identificada en el paso SA-2 y
esta unido al punto de estriccidon correspondiente a la informacién de punto de estriccién identificada en el paso SA-
5, la unidad de adquisicion de informacion de lugar de espacio abierto 102f puede adquirir informacion de lugar de
espacio abierto que es informacién acerca de un atomo que forma el lugar de espacio abierto a partir de la
informacion de lugar de unién, la informaciéon de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, y la
informacion de estructura de compuesto, y almacenar la informacion de lugar de espacio abierto en una zona de
almacenamiento predeterminada del archivo de informacion de lugar de espacio abierto 106h; y la unidad de
identificacion de informacién de lugar de espacio abierto 102g también puede identificar la informacion de lugar de
espacio abierto adquirida, a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de
compuesto, en base a la condicién de identificacion de lugar de espacio abierto almacenada en el archivo de
condicién de identificacion de lugar de espacio abierto 106i para identificar el lugar de espacio abierto. La condicion
de identificacion de lugar de espacio abierto puede ser una condicion tal que el rango de coordenadas de lugar de
espacio abierto, que es un rango de la informacién de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de
espacio abierto, se defina para cada una de las especies moleculares predeterminadas. Alternativamente, en la
unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g, la unidad de identificacion de informacion
de lugar de espacio abierto basada en coordenadas 102y puede identificar informacion de lugar de espacio abierto
cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar de espacio abierto
correspondiente a la informacioén de lugar de espacio abierto adquirida cumple el rango de coordenadas de lugar de
espacio abierto definido por la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto almacenada en el archivo de
condicidon de identificacion de lugar de espacio abierto 106i, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada (proceso de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto).

Ademas, como se representa en la figura 30, el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto puede ser

conceptualmente un rango tal que el rango de un valor que puede tomar cada atomo que forma el lugar de espacio
abierto se defina por cada uno de la anchura (direccion +x), la profundidad (direccion +y), y el grosor (direccion +z).
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Detalles del proceso de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto se explican a continuacion con
referencia a la figura 24. La figura 24 es un diagrama de flujo de un ejemplo del proceso de identificacion de
informacion de lugar de espacio abierto en el sistema segun la realizacion.

En primer lugar, en la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g, la unidad de
identificacion de informacién de lugar de espacio abierto basada en coordenadas 102y determina si el valor de
coordenada x en la informaciéon de coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar de espacio abierto
correspondiente a la informacién de lugar de espacio abierto adquirida por la unidad de adquisiciéon de informacion
de lugar de espacio abierto 102f cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto (direccion +x) definido
por la condicién de identificacion de lugar de espacio abierto almacenada en el archivo de condicion de identificacion
de lugar de espacio abierto 106i, en la especie molecular correspondiente a la informaciéon de especie molecular
identificada en el paso SA-2 (paso SG-1).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g, si se determina que “se
cumple” en el paso SG-1 (paso SG-2: Si), la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto
basada en coordenadas 102y determina si el valor de coordenada y en la informacion de coordenadas atomicas
cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto (direccion +y) definido por la condicion de identificacion
de lugar de espacio abierto almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar de espacio abierto
106i, en la especie molecular correspondiente a la informaciéon de especie molecular identificada en el paso SA-2
(paso SG-3).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g, si se determina que “se
cumple” en el paso SG-3 (paso SG-4: Si), la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto
basada en coordenadas 102y determina si el valor de coordenada z en la informacion de coordenadas atomicas
cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto (direccion +z) definido por la condicion de identificacion
de lugar de espacio abierto almacenada en el archivo de condicion de identificacion de lugar de espacio abierto
106i, en la especie molecular correspondiente a la informaciéon de especie molecular identificada en el paso SA-2
(paso SG-5).

Entonces, en la unidad de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto 102g, si se determina que “se
cumple” en el paso SG-5 (paso SG-6: Si), la unidad de identificacion de informacion de lugar de espacio abierto
basada en coordenadas 102y vuelve de nuevo al proceso en el paso SG-1 si hay algun atomo que todavia no esté
determinado (paso SG-7: Si), e identifica la informacion de lugar de espacio abierto adquirida en la unidad de
adquisicion de informacion de lugar de espacio abierto 102f si no hay atomos que no estén determinados (paso SB-
7: No), en otros términos, si todos los atomos estan determinados.

Cuando se determina que “no se cumple” en el paso SG-1, el paso SG-3 y el paso SG-5 (paso SG-2: No, paso SG-
4: No, y paso SG-6: No), el proceso se termina aunque todavia quede un atomo que no se haya determinado.

Ahora, el proceso de identificacion de informacién de lugar de espacio abierto se ha completado.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100, si la informacion de lugar reactivo
es identificada en el paso SA-4, la unidad de determinacion de inhibicién 102h puede determinar si un atomo que
forma el lugar reactivo correspondiente a la informacién de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura parcial
que es un grupo de parte de atomos en la estructura molecular en el lugar reactivo inhibe una reaccién metabdlica
en un compuesto, en base a la condicién de determinacion de inhibicion (por ejemplo, una lista de atomos
predeterminados como inhibidores) para determinar si la reaccion metabdlica esta inhibida en el compuesto cuya
informacion de lugar reactivo es identificada. Mas especificamente, en el aparato de prediccion de enzimas de
metabolizacién de medicamentos 100, si la especie molecular de la enzima de metabolizacion de medicamentos
unida al compuesto y el lugar reactivo donde tiene lugar una reaccién metabolica en el compuesto unido a la enzima
de metabolizacién de medicamentos, son identificados por el proceso, la unidad de determinacién de inhibicién 102h
puede determinar si algun atomo (por ejemplo, amida (N)) que inhibe la reaccion metabdlica esta contenido en los
atomos que forman el lugar reactivo del compuesto.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100, la unidad de salida de resultado
de prediccion 102i puede almacenar al menos una de la informacion de lugar de union, la informacion de especie
molecular, la informacién de lugar reactivo, la informacién de punto de estriccion, y la informacion de lugar de
espacio abierto, para el compuesto, y el resultado de determinacién de inhibiciéon, en una zona de almacenamiento
predeterminada del archivo de resultado de prediccion 106j, como un resultado de prediccion para el compuesto, y
enviar el resultado de prediccién a través del dispositivo de salida 114.

Ahora, el proceso principal se ha completado.
Como se ha explicado anteriormente, segun la realizaciéon, en el aparato de prediccion de enzimas de

metabolizacién de medicamentos 100, la unidad de adquisicion de informaciéon de estructura de compuesto 102a
adquiere la informacion de estructura de compuesto incluyendo al menos uno de la informacion de coordenadas
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atémicas que es informacién acerca de coordenadas de cada uno de los atomos que forman un compuesto, la
informacion de union que es informacién acerca de una unién entre los atomos, y la informacién de estructura de
anillo que es informaciéon acerca de una estructura de anillo formada con una pluralidad de atomos. La unidad de
identificacion de informacion de lugar de unién/especie molecular 102b identifica la informacion de lugar de unién
que es informacién acerca del atomo que forma el lugar de unién en el compuesto correspondiente a la informacion
de estructura de compuesto y la informacion de especie molecular que es informacion acerca de la especie
molecular, a partir de la informaciéon de estructura de compuesto adquirida, en base a la condicién de identificacion
de lugar de unién para identificar el lugar de unién que es un lugar donde el compuesto y la enzima de
metabolizacién de medicamentos estan unidos uno a otro e identificar la especie molecular de la enzima de
metabolizacion de medicamentos a unir. La unidad de adquisicion de informacion de punto de estriccion/lugar
reactivo 102c especifica el punto de estricciéon que es un atomo que une al menos el lugar reactivo donde tiene lugar
una reaccion metabdlica en el compuesto y la enzima de metabolizacién de medicamentos al lugar de unién, y
adquiere la informacion de punto de estriccion que es la informacién acerca del atomo como el punto de estriccion
especificado y la informacion de lugar reactivo que es informacion acerca del atomo que forma el lugar reactivo
unido al punto de estriccién correspondiente a la informacién de punto de estriccion, a partir de la informacién de
lugar de unién y la informacién de estructura de compuesto identificadas. La unidad de identificacion de informacion
de lugar reactivo 102d identifica la informacion de lugar reactivo adquirida, a partir de la informacion de especie
molecular y la informacién de estructura de compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar reactivo
para identificar el lugar reactivo. La unidad de identificacion de informacion de punto de estriccion 102e identifica la
informacion de punto de estriccion adquirida, a partir de la informacion de especie molecular y la informacién de
estructura de compuesto, en base a la condicién de identificacién de punto de estriccidon para identificar el punto de
estriccion. Por lo tanto, es posible predecir exactamente una especie molecular de una enzima de metabolizacion de
medicamentos y un lugar reactivo de un compuesto con la enzima de metabolizacién de medicamentos, para todos
los tipos de compuestos sin usar datos de entrenamiento para prediccion y en consideracion a cada forma cubica de
los compuestos.

Es decir, el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100 permite la prediccion exacta
de una especie molecular de una enzima de metabolizacion de medicamentos y un lugar reactivo de un compuesto
con la enzima de metabolizacion de medicamentos, para todos los tipos de compuestos sin usar datos de
entrenamiento para prediccion y en consideracion a cada forma cubica de los compuestos. Por lo tanto, un grupo de
compuestos se puede estrechar exactamente, por ejemplo, en la etapa precoz de desarrollo del medicamento.

En el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100, si la informacion de lugar reactivo
es identificada en el paso SA-4, la unidad de determinacion de inhibicién 102h puede determinar si un atomo que
forma un lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura
parcial que es un grupo de parte de atomos en la estructura molecular en el lugar reactivo inhibe una reaccion
metabdlica, en base a la condicion de determinacién de inhibicion (por ejemplo, una lista de atomos
predeterminados como inhibidores) para determinar si la reaccion metabdlica es inhibida en el compuesto cuya
informacion de lugar reactivo es identificada. Por lo tanto, es posible determinar (comprobar) si cualquier atomo que
inhiba la reaccion metabdlica esta contenido en los atomos que forman el lugar reactivo predicho, y esto permite
estrechar mas exactamente el grupo de compuestos.

[Ejempilo]

Un ejemplo aplicado se explica a continuaciéon con referencia a la figura 31. La figura 31 es un diagrama para
explicar un ejemplo del proceso principal en el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de
medicamentos 100 segun un ejemplo de la presente invencion.

En primer lugar, en el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
adquisicion de informacion de estructura de compuesto 102a segun la realizacion adquiere una libreria de
compuestos (que corresponde a la informacion de estructura de compuesto segun la realizacién) almacenada en el
sistema externo 200 (paso SH-1: proceso de adquisicion de libreria de compuestos).

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos 100, si la libreria de
compuestos no puede ser adquirida en el paso SH-1 (paso SH-2: No), la unidad de adquisicién de informacion de
estructura de compuesto 102a segun la realizacion adquiere una libreria de compuestos virtual introducida por el
usuario (paso SH-3: proceso de adquisicion de libreria de compuestos virtual).

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de union/especie molecular 102b segun la realizacién identifica la informacion
de lugar de union de la libreria de compuestos adquirida en el paso SH-1 o la libreria de compuestos virtual
adquirida en el paso SH-3 (paso SH-4: proceso de identificacion de lugar de union).

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de

identificacion de informacién de punto de estriccion 102e segun la realizacion identifica la informacion de punto de
estriccion a partir de la libreria de compuestos adquirida en el paso SH-1 o la libreria de compuestos virtual

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 599 824 T3

adquirida en el paso SH-3 (paso SH-5: proceso de identificacion de punto de estriccion).

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
identificacion de informacion de lugar de espacio abierto 102g segun la realizacion identifica la informacién de lugar
de espacio abierto a partir de la libreria de compuestos adquirida en el paso SH-1 o la libreria de compuestos virtual
adquirida en el paso SH-3 (paso SH-6: proceso de identificacion de lugar de espacio abierto).

Entonces, en el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de
identificacion de informacion de lugar reactivo 102d segun la realizacion identifica la informacion de lugar reactivo de
la libreria de compuestos adquirida en el paso SH-1 o la libreria de compuestos virtual adquirida en el paso SH-3
(paso SH-7: proceso de identificacion de lugar reactivo).

Entonces, en el aparato de prediccién de enzimas de metabolizacién de medicamentos 100, la unidad de control
102 segun la realizacién en el aparato de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100 confirma
la especie molecular de una enzima de metabolizacién de medicamentos (CYP) en base a los resultados de la
identificacion en el paso SH-4 al paso SH-7, y la unidad de determinacion de inhibicién 102h segun la realizacion
determina ademas si algun atomo que inhibe la reaccidon metabdlica esta contenido en los atomos que forman el
lugar reactivo del compuesto cuyo lugar de unién, punto de estriccion, lugar de espacio abierto, y lugar reactivo son
identificados en el paso SH-4 al paso SH-7 (paso SH-8: proceso de confirmacion de CYP).

Entonces, en el aparato de predicciéon de enzimas de metabolizacion de medicamentos 100, la unidad de salida de
resultado de prediccion 102i segun la realizacion guarda el lugar de unién, el punto de estriccion, el lugar de espacio
abierto, y el lugar reactivo identificados en el paso SH-4 al paso SH-7, y el resultado de prediccion metabdlica
incluyendo la especie molecular y el resultado de inhibicion metabdlica confirmado en el paso SH-8, en el archivo de
resultado de prediccion 106j segun la realizacion (base de datos de resultado de prediccion metabdlica, y los envia
(visualiza) al (en el) dispositivo de salida 114 (por ejemplo, monitor) segun la realizacion (paso SH-9).

Segun el ejemplo, evaluando respectivamente el lugar de unién, el punto de estriccion, el lugar reactivo y el lugar de
espacio abierto, es posible predecir exactamente una especie molecular y un lugar reactivo de una enzima de
metabolizacion de medicamentos para todos los tipos de compuestos, y también verificar eficientemente si una
reaccion metabdlica tiene lugar realmente en el lugar reactivo previsto. Esto permite estrechar exactamente un
grupo de compuestos utiles, por ejemplo, en la etapa precoz de desarrollo del medicamento.

Aplicabilidad industrial

El aparato de prediccién de enzimas de metabolizacién de medicamentos, el método de prediccion de enzimas de
metabolizacion de medicamentos, y el medio de registro segun la presente invencion son utiles para prediccion de
una especie molecular y un lugar reactivo de una enzima de metabolizacion de medicamentos, y especialmente
adecuados para estrechar un grupo de compuestos en el campo del desarrollo de medicamentos (por ejemplo, una
seccion metabdlica y una seccion de sintesis del desarrollo de medicamentos) en el que se lleva a cabo disefio de
medicamentos y analogos.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato incluyendo:

una primera unidad de adquisicion (102a) dispuesta para adquirir, de una base de datos de informacion de
estructura de compuestos, informacion de estructura de compuesto incluyendo informacion de coordenadas
atémicas de cada uno de una pluralidad de atomos que forman un compuesto, informacién de unién entre los
atomos, e informacién de estructura de anillo acerca de una estructura de anillo formada con los atomos;

una primera unidad de identificacion (102b) dispuesta para identificar informacion de lugar de union acerca de un
atomo en el compuesto correspondiente a la informacion de estructura de compuesto e informacién de especie
molecular, a partir de la informacién de estructura de compuesto adquirida por la primera unidad de adquisicién, en
base a una condicion de identificacion de lugar de unidn para identificar la especie molecular de una enzima de
metabolizacion de medicamentos perteneciente a las familias CYP 1-4 de citocromos P450 a unir y para identificar
un lugar en el compuesto donde el compuesto y la enzima de metabolizaciéon de medicamentos estan unidos uno a
otro, siendo la condicion de identificacion de lugar de unién una condicién en la que un rango de coordenadas de
lugar de unién, que es un rango de informacién de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de
union, se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas;

una segunda unidad de adquisicion (102c) dispuesta para especificar un punto de estriccién que es el atomo que
une el lugar de unién a un lugar reactivo en el que tiene lugar una reaccion metabdlica del compuesto y la enzima de
metabolizacion de medicamentos, estando el punto de estriccion y el lugar reactivo en el mismo compuesto que el
lugar de unioén, a partir de la informacion de lugar de unién identificada por la primera unidad de identificacion (102b)
y la informacion de estructura de compuesto, y para adquirir informacién de punto de estriccion acerca del atomo del
punto de estriccion especificado y la informacion de lugar reactivo acerca del atomo que forma el lugar reactivo
unido al punto de estriccién;

una segunda unidad de identificacion (102e) dispuesta para identificar la informaciéon de punto de estriccion
adquirida por la segunda unidad de adquisicion (102c), a partir de la informacion de especie molecular y la
informacion de estructura de compuesto, en base a una condicién de identificacién de punto de estriccion, siendo la
condicion de identificacion de punto de estriccion una condicién en la que un rango de coordenadas de punto de
estriccion, que es un rango de la informacién de coordenadas atomicas para un atomo como el punto de estriccion,
se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas;

una tercera unidad de identificacion (102d) dispuesta para identificar la informacion de lugar reactivo adquirida por la
segunda unidad de adquisicion (102c), a partir de la informacion de especie molecular y la informacién de estructura
de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar reactivo y la informacion de punto de estriccion
identificada, siendo la condicién de identificacion de lugar reactivo una condicién en la que un rango de coordenadas
de lugar reactivo que es un rango de la informacion de coordenadas atdomicas para los atomos que forman el lugar
reactivo, un rango de angulo de lugar reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos
que forman el lugar reactivo y el punto de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un
valor de distancia entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccion se definen para
cada una de las especies moleculares predeterminadas;

una unidad de identificacion de informacion de especie molecular (102b) que también esta dispuesta para confirmar
la especie molecular de enzima de metabolizacion de medicamentos en base a la primera, la segunda y la tercera
unidad de identificacion; y

una unidad de salida (102i) dispuesta para enviar a un dispositivo de salida el lugar de union, el punto de estriccion,
y el lugar reactivo identificados en las unidades de identificacion primera a tercera, y la especie molecular de la
enzima de metabolizacién de medicamentos confirmada.

2. El aparato segun la reivindicacion 1, donde la primera unidad de identificacion (102b) incluye

una primera unidad de seleccion (102j) dispuesta para seleccionar el lugar de unién en base a un criterio
predeterminado;

una tercera unidad de adquisicion (102k) dispuesta para adquirir la informacion de lugar de unién para el lugar de
union seleccionado por la unidad de seleccion de lugar de union (102j), a partir de la informacion de estructura de
compuesto; y

una cuarta unidad de identificacion (102m) dispuesta para identificar la informacion de lugar de unién adquirida por
la tercera unidad de adquisicion (102k), a partir de la informacién de estructura de compuesto, en base a la
condicion de identificacion de lugar de union, e identifica la especie molecular correspondiente a informacién de
lugar de unién identificada como la informacién de especie molecular.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 599 824 T3

3. El aparato segun la reivindicacion 2, donde

la cuarta unidad de identificacion (102m) incluye una quinta unidad de identificacion (102n) dispuesta para identificar
la informacion de lugar de unién cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar
de union correspondiente a la informacién de lugar de unién adquirida por la tercera unidad de adquisicion (102k)
cumple el rango de coordenadas de lugar de union definido por la condicion de identificacion de lugar de unién, e
identifica la especie molecular correspondiente al rango de coordenadas de lugar de unién satisfecho como la
informacion de especie molecular.

4. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde
la segunda unidad de adquisicién (102c) incluye

una primera unidad de especificacion (102p) dispuesta para especificar un atomo unido al atomo que forma el lugar
de union correspondiente a la informacion de lugar de union identificada por la primera unidad de identificacion
(102b) y también especifica el atomo unido al atomo directamente unido, en base a la informacién de unién incluida
en la informacién de estructura de compuesto;

una primera unidad de determinacion (102q) dispuesta para determinar si el atomo especificado por la primera
unidad de especificacion (102p) es el atomo que forma la estructura de anillo, en base a la informacién de estructura
de anillo incluida en la informacién de estructura de compuesto;

una segunda unidad de especificacion (102r) dispuesta para especificar el atomo especificado y otro atomo que
forma la estructura de anillo conjuntamente con el atomo, como los atomos que forman el lugar reactivo, cuando se
determina por la primera unidad de determinacion (102q) que el atomo especificado por la primera unidad de
especificacion (102p) es el atomo que forma la estructura de anillo, y que especifica el atomo directamente unido
especificado por la primera unidad de especificacion (102p), como el punto de estriccion; y

una cuarta unidad de adquisicion (102s) dispuesta para adquirir la informacién de punto de estriccion para el punto
de estriccion especificado por la segunda unidad de especificacion (102r) y la informacion de lugar reactivo para el
lugar reactivo especificado, a partir de la informacion de lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto.

5. El aparato segun la reivindicacion 4, donde la tercera unidad de identificacion (102d) incluye:

una segunda unidad de determinacion (102t) dispuesta para determinar si la informacién de coordenadas atéomicas
para los atomos, que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida por la
segunda unidad de adquisicion (102c), cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion
de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informaciéon de especie molecular
identificada;

una tercera unidad de determinacion (102u) dispuesta para calcular el valor de angulo entre el atomo que forma el
lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la
informacién de punto de estriccion, y para determinar si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de
lugar reactivo definido por la condicién de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a
la informacion de especie molecular identificada;

una cuarta unidad de determinacion (102v) dispuesta para calcular el valor de distancia entre el atomo que forma el
lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la
informacién de punto de estriccion, y para determinar si el valor de distancia calculado cumple el rango de distancia
de lugar reactivo definido por la condicién de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular
correspondiente a la informacion de especie molecular identificada; y

una sexta unidad de identificacion (102w) dispuesta para identificar la informacion de lugar reactivo determinada,
como satisfecha, por la segunda unidad de determinacion (102t), la tercera unidad de determinacion (102u), y la
cuarta unidad de determinacion (102v), como la informaciéon de lugar reactivo que cumple la condicion de
identificacion de lugar reactivo.

6. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la segunda unidad de identificacion (102e)
incluye una séptima unidad de identificacion (102x) dispuesta para identificar la informaciéon de punto de estriccion
cuando la informacién de coordenadas atdmicas para el atomo, que es el punto de estriccién correspondiente a la
informacion de punto de estriccion adquirida por la segunda unidad de adquisicion (102c), cumple el rango de
coordenadas de punto de estriccion definido por la condicién de identificacién de punto de estriccién, en la especie
molecular correspondiente a la informacién de especie molecular identificada.

7. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, incluyendo ademas:
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una quinta unidad de adquisicion (102f) dispuesta para adquirir informacion de lugar de espacio abierto que es
informacion acerca del atomo que forma un lugar de espacio abierto, a partir de la informacion de lugar de union, la
informacion de lugar reactivo, la informacién de punto de estriccion, y la informacion de estructura de compuesto, si
existe un lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar reactivo correspondiente a la informacion de
lugar reactivo identificada por la tercera unidad de identificacion (102d) y el lugar de unién correspondiente a la
informacion de lugar de union identificada por la primera unidad de identificacion (102b) y que esta unido al punto de
estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion identificada por la unidad de identificacion de
informacioén de punto de estriccion (102e); y

una octava unidad de identificacion (102g) dispuesta para identificar la informacion de lugar de espacio abierto
adquirida por la quinta unidad de adquisicion (102f), a partir de la informacion de especie molecular y la informacion
de estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de lugar de espacio abierto para identificar el
lugar de espacio abierto, siendo la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto una condicion en la que un
rango de coordenadas de lugar de espacio abierto, que es un rango de la informacién de coordenadas atomicas
para un atomo que forma un lugar de espacio abierto se define para cada una de las especies moleculares
predeterminadas.

8. El aparato segun la reivindicacion 7, donde

la octava unidad de identificacion (102g) incluye una novena unidad de identificacion (102y) dispuesta para
identificar la informacioén de lugar de espacio abierto cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo,
que forma el lugar de espacio abierto correspondiente a la informacion de lugar de espacio abierto adquirida por la
quinta unidad de adquisicion (102f), cumple el rango de coordenadas de lugar de espacio abierto definido por la
condicién de identificacion de lugar de espacio abierto, en la especie molecular correspondiente a la informacion de
especie molecular identificada.

9. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, incluyendo ademas:

una quinta unidad de determinacion (102h) dispuesta para determinar si el atomo que forma el lugar reactivo
correspondiente a la informacion de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura parcial que es un grupo de
parte de los atomos en una estructura molecular en el lugar reactivo inhibe la reaccion metabdlica, cuando la
informacion de lugar reactivo es identificada por la tercera unidad de identificacion (102d), en base a una condicion
de determinacion de inhibicion para determinar si la reaccion metabdlica es inhibida en el compuesto cuya
informacion de lugar reactivo es identificada, donde

la unidad de salida (102i) dispuesta para enviar ademas al dispositivo de salida la reaccion metabdlica inhibida en el
compuesto del lugar reactivo identificado.

10. Un método de prediccion de enzimas de metabolizacién de medicamentos incluyendo:

adquirir en primer lugar, de una base de datos de informacién de estructura de compuestos, usando un procesador,
informacion de estructura de compuesto incluyendo informacion de coordenadas atémicas de cada uno de una
pluralidad de atomos que forman un compuesto, informacién de unién entre los atomos, e informaciéon de estructura
de anillo acerca de una estructura de anillo formada con los atomos;

identificar en primer lugar, usando un procesador, informacion de lugar de union acerca de un atomo que forma un
lugar de unién en el compuesto correspondiente a la informacion de estructura de compuesto e informacion de
especie molecular, a partir de la informacién de estructura de compuesto adquirida en la primera adquisicion, en
base a una condicion de identificacion de lugar de unién para identificar la especie molecular de una enzima de
metabolizacion de medicamentos perteneciente a las familias CYP 1-4 de citocromos P450 a unir y para identificar
un lugar en el compuesto donde el compuesto y la enzima de metabolizaciéon de medicamentos estan unidos uno a
otro, siendo la condiciéon de identificacion de lugar de unién una condicién en la que un rango de coordenadas de
lugar de unién, que es un rango de informacion de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de
union, se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas;

adquirir en segundo lugar, usando un procesador, un punto de estriccion y el lugar reactivo que es el atomo que une
el lugar de unién a un lugar reactivo en el que tiene lugar una reaccion metabdlica del compuesto y la enzima de
metabolizacion de medicamentos, estando el punto de estriccion y el lugar reactivo en el mismo compuesto que el
lugar de union, a partir de la informacién de lugar de unioén identificada en la primera identificacion y la informacion
de estructura de compuesto, y adquirir informacién de punto de estriccion acerca del atomo del punto de estriccion
especificado y la informacién de lugar reactivo en el atomo que forma el lugar reactivo unido al punto de estriccion;

segunda identificacion, usando un procesador, la informacion de punto de estriccion adquirida en la segunda
adquisicion, a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a
una condicién de identificacién de punto de estriccion, siendo la condicion de identificacion de punto de estriccion
una condicién en la que un rango de coordenadas de punto de estriccion, que es un rango de la informacion de
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coordenadas atomicas para un atomo como el punto de estriccion, se define para cada una de las especies
moleculares predeterminadas;

identificar en tercer lugar, usando un procesador, la informacidon de lugar reactivo adquirida en la segunda
adquisicion, a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a
una condiciéon de identificacion de lugar reactivo y la informacién de punto de estriccion identificada, siendo la
condicion de identificacion de lugar reactivo una condicién en la que un rango de coordenadas de lugar reactivo que
es un rango de la informacién de coordenadas atomicas para los atomos que forman el lugar reactivo, un rango de
angulo de lugar reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos que forman el lugar
reactivo y el punto de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un valor de distancia
entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccion se definen para cada una de las
especies moleculares predeterminadas;

confirmar, usando un procesador, la especie molecular de enzima de metabolizacién de medicamentos en base a
las identificaciones primera, segunda y tercera; y enviar a un dispositivo de salida el lugar de unién, el punto de
estriccion, y el lugar reactivo identificados en la primera identificacion a la tercera identificacion, y la especie
molecular de la enzima de metabolizacion de medicamentos confirmada.

11. El método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la reivindicacion 10, donde
la primera identificacion incluye
seleccionar primero, usando un procesador, el lugar de unién en base a un criterio predeterminado;

adquirir en tercer lugar, usando un procesador, la informacion de lugar de union para el lugar de unién seleccionado
en la primera seleccion, a partir de la informacién de estructura de compuesto; e

identificar en cuarto lugar, usando un procesador, la informacion de lugar de unién adquirida en la tercera
adquisicion, a partir de la informacién de estructura de compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar
de unién, y la especie molecular correspondiente a la informacién de lugar de unién identificada como la informacion
de especie molecular.

12. El método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun la reivindicacion 11, donde

la cuarta identificacion incluye identificar en quinto lugar, usando un procesador, la informacion de lugar de union
cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la
informacion de lugar de unidn adquirida en la tercera adquisicion cumple el rango de coordenadas de lugar de union
definido por la condicién de identificacion de lugar de union, e identificar la especie molecular correspondiente al
rango de coordenadas de lugar de union satisfecho como la informacién de especie molecular.

13. El método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, donde la segunda adquisicion incluye

especificar en primer lugar, usando un procesador, un atomo unido al atomo que forma el lugar de unién
correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada en la primera identificacion y también especificar el
atomo unido al atomo directamente unido, en base a la informacién de unién incluida en la informacion de estructura
de compuesto;

determinar en primer lugar, usando un procesador, si la primera especificacion es el atomo que forma la estructura
de anillo, en base a la informacién de estructura de anillo incluida en la informacién de estructura de compuesto;

especificar en segundo lugar, usando un procesador, el atomo especificado y otro atomo que forma la estructura de
anillo conjuntamente con el atomo, como los atomos que forman el lugar reactivo, cuando se determina en la
primera determinacion que el atomo especificado en la primera especificacion es el atomo que forma la estructura
de anillo, y especificando el atomo directamente unido especificado en el paso de especificacion de atomo, como el
punto de estriccion; y

adquirir en cuarto lugar, usando un procesador, la informacién de punto de estriccion para el punto de estriccion
especificado en la segunda especificacion y la informacion de lugar reactivo para el lugar reactivo especificado, a
partir de la informaciéon de lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto.

14. El método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la reivindicacion 13, donde

la tercera identificacion incluye

determinar en segundo lugar, usando un procesador, si la informacién de coordenadas atémicas para los atomos,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 599 824 T3

que forman el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida en la segunda adquisicion,
cumple el rango de coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la
especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada;

determinar en tercer lugar, usando un procesador, el valor de angulo entre el atomo que forma el lugar reactivo
correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacién de punto
de estriccion en el calculo, y si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de lugar reactivo definido por
la condicién de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie
molecular identificada;

determinar en cuarto lugar, usando un procesador, el valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo
correspondiente a la informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacién de punto
de estriccion en el calculo, y si el valor de distancia calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido
por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de
especie molecular identificada; e

identificar en sexto lugar, usando un procesador, la informacion de lugar reactivo determinada, como satisfecha, en
la segunda determinacion, la tercera determinacion, y la cuarta determinacion, como la informacién de lugar reactivo
que cumple la condicion de identificacion de lugar reactivo.

15. El método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 14, donde la segunda identificacion incluye identificar en séptimo lugar, usando un procesador,
la informacién de punto de estriccidon cuando la informacion de coordenadas atémicas para el atomo, que es el punto
de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion adquirida en la segunda adquisicion, cumple el
rango de coordenadas de punto de estriccion definido por la condicion de identificacion de punto de estriccion, en la
especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada.

16. El método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 15, incluyendo ademas:

adquirir en quinto lugar, usando un procesador, informacién acerca del atomo que forma un lugar de espacio abierto,
a partir de la informacion de lugar de unién, la informacién de lugar reactivo, la informacién de punto de estriccién, y
la informacién de estructura de compuesto, si existe el lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar
reactivo correspondiente a la informacién de lugar reactivo identificada en la tercera identificacion y el lugar de union
correspondiente a la informacién de lugar de unién identificada en la primera identificacion y que esta unido al punto
de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion identificada en la segunda identificacion; e

identificar en octavo lugar, usando un procesador, la informacion de lugar de espacio abierto adquirida en la quinta
adquisicion, a partir de la informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a
una condicion de identificacion de lugar de espacio abierto para identificar el lugar de espacio abierto, siendo la
condicion de identificacion de lugar de espacio abierto una condicion en la que un rango de coordenadas de lugar de
espacio abierto, que es un rango de la informacién de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de
espacio abierto se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas.

17. El método de prediccion de enzimas de metabolizaciéon de medicamentos segun la reivindicacion 16, donde

la octava identificacion incluye identificar en noveno lugar, usando un procesador, la informacién de lugar de espacio
abierto cuando la informaciéon de coordenadas atomicas para el atomo, que forma el lugar de espacio abierto
correspondiente a la informacién de lugar de espacio abierto adquirida en la quinta adquisicién, cumple el rango de
coordenadas de lugar de espacio abierto definido por la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto, en la
especie molecular correspondiente a la informacion de especie molecular identificada.

18. El método de prediccion de enzimas de metabolizacion de medicamentos segun cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 17, incluyendo ademas:

determinar en quinto lugar, usando un procesador, si el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo o un grupo de atomos de estructura parcial que es un grupo de parte de los atomos en
una estructura molecular en el lugar reactivo inhibe la reaccién metabdlica, cuando la informacion de lugar reactivo
es identificada en la tercera identificacion, en base a una condicion de determinacién de inhibicién para determinar si
la reaccion metabodlica esta inhibida en el compuesto cuya informacion de lugar reactivo es identificada, donde

la salida también envia al dispositivo de salida la reaccion metabdlica inhibida en el compuesto del lugar reactivo
identificado.

19. Un medio de registro legible por ordenador que almacena un programa de prediccion de enzima de
metabolizacién de medicamentos, donde
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el programa de prediccion de enzima de metabolizaciéon de medicamentos hace que un ordenador ejecute:

adquirir en primer lugar, a partir de una base de datos de informacién de estructura de compuestos, informacion de
estructura de compuesto incluyendo informacién de coordenadas atomicas de cada uno de una pluralidad de
atomos que forman un compuesto, informacién de unién entre los atomos, e informacion de estructura de anillo que
es informacion acerca de una estructura de anillo formada con los atomos;

identificar en primer lugar informacion de lugar de unién que es informacién acerca de un atomo en el compuesto
correspondiente a la informacién de estructura de compuesto e informacién de especie molecular, a partir de la
informacion de estructura de compuesto adquirida en la primera adquisicion, en base a una condiciéon de
identificacion de lugar de unidon para identificar la especie molecular de una enzima de metabolizacion de
medicamentos perteneciente a las familias CYP 1-4 de citocromos P450 a unir y para identificar un lugar en el
compuesto donde el compuesto y la enzima de metabolizacion de medicamentos estan unidos uno a otro, siendo la
condicion de identificacion de lugar de union una condicién en la que un rango de coordenadas de lugar de union,
que es un rango de informaciéon de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de union, se define
para cada una de las especies moleculares predeterminadas;

adquirir en segundo lugar un punto de estriccion que es el atomo que une el lugar de unién a un lugar reactivo en el
que tiene lugar una reaccion metabdlica del compuesto y la enzima de metabolizacion de medicamentos, estando el
punto de estriccion y el lugar reactivo en el mismo compuesto que el lugar de unién, a partir de la informacion de
lugar de union identificada en la primera identificacion y la informacion de estructura de compuesto, y adquirir
informacion de punto de estriccion acerca del atomo del punto de estriccion especificado y la informacién de lugar
reactivo acerca del atomo que forma el lugar reactivo unido al punto de estriccion;

identificar en segundo lugar el punto de estriccion adquirido en la segunda adquisicion, a partir de la informacion de
especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de identificacion de punto
de estriccion, siendo la condicion de identificacién de punto de estriccion una condicidon en la que un rango de
coordenadas de punto de estriccion, que es un rango de la informacion de coordenadas atémicas para un atomo
como el punto de estriccion, se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas;

identificar en tercer lugar la informacion de lugar reactivo adquirida en la segunda adquisicion, a partir de la
informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de
identificacion de lugar reactivo y la informacion de punto de estriccion identificada, siendo la condicion de
identificacion de lugar reactivo una condicién en la que un rango de coordenadas de lugar reactivo que es un rango
de la informacién de coordenadas atomicas para los atomos que forman el lugar reactivo, un rango de angulo de
lugar reactivo que es un rango de un valor de angulo entre cada uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el
punto de estriccion, y un rango de distancia de lugar reactivo que es un rango de un valor de distancia entre cada
uno de los atomos que forman el lugar reactivo y el punto de estriccién se definen para cada una de las especies
moleculares predeterminadas;

confirmar la especie molecular de enzima de metabolizacion de medicamentos en base a la primera, la segunda y la
tercera identificacion; y

enviar a un dispositivo de salida el lugar de union, el punto de estriccion, y el lugar reactivo identificados en la
primera identificacion a la tercera identificacion, y la especie molecular de la enzima de metabolizacion de
medicamentos confirmada.

20. El medio de registro legible por ordenador segun la reivindicacion 19, donde la primera identificacion incluye
seleccionar en primer lugar el lugar de union en base a un criterio predeterminado;

adquirir en tercer lugar la informacion de lugar de unién para el lugar de unién seleccionado en la primera seleccion,
a partir de la informacién de estructura de compuesto; y

identificar en cuarto lugar la informaciéon de lugar de unién adquirida en la tercera adquisicion, a partir de la
informacion de estructura de compuesto, en base a la condicion de identificacion de lugar de union, y la especie
molecular correspondiente a la informacion de lugar de unién identificada como la informacion de especie molecular.

21. El medio de registro legible por ordenador segun la reivindicacion 20, donde

la cuarta identificacion incluye identificar en quinto lugar la informacién de lugar de unién cuando la informacion de
coordenadas atémicas para el atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la informacién de lugar de union
adquirida en la tercera adquisicion cumple el rango de coordenadas de lugar de unién definido por la condicion de
identificacion de lugar de union, e identificar la especie molecular correspondiente al rango de coordenadas de lugar
de uniodn satisfecho como la informacién de especie molecular.
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22. El medio de registro legible por ordenador segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, donde
la segunda adquisicion incluye

especificar en primer lugar un atomo unido al atomo que forma el lugar de unién correspondiente a la informacion de
lugar de unién identificada en la primera identificacion y también especificar el atomo unido al atomo directamente
unido, en base a la informacién de unién incluida en la informacion de estructura de compuesto;

determinar en primer lugar si el atomo especificado en la especificacion de atomo es el atomo que forma la
estructura de anillo, en base a la informacion de estructura de anillo incluida en la informacién de estructura de
compuesto;

especificar en segundo lugar el atomo especificado y otro atomo que forma la estructura de anillo conjuntamente con
el atomo, como los atomos que forman el lugar reactivo, cuando se determina en la primera determinacién que el
atomo especificado en la primera especificacion es el atomo que forma la estructura de anillo, y especificar el atomo
directamente unido especificado en la primera especificacion, como el punto de estriccion; y

adquirir en cuarto lugar la informacion de punto de estriccion para el punto de estriccion especificado en la segunda
especificacion y la informacion de lugar reactivo para el lugar reactivo especificado, a partir de la informacion de
lugar de unién y la informacion de estructura de compuesto.

23. El medio de registro legible por ordenador segun la reivindicacién 22, donde la tercera identificacion incluye
determinar en segundo lugar si la informacidon de coordenadas atdémicas para los atomos, que forman el lugar
reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo adquirida en la segunda adquisicion, cumple el rango de
coordenadas de lugar reactivo definido por la condicion de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular
correspondiente a la informacién de especie molecular identificada;

determinar en tercer lugar el valor de angulo entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion en el
calculo, y si el valor de angulo calculado cumple el rango de angulo de lugar reactivo definido por la condicion de
identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informacién de especie molecular
identificada;

determinar en cuarto lugar el valor de distancia entre el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la
informacion de lugar reactivo y el punto de estriccion correspondiente a la informacion de punto de estriccion en el
calculo, y si el valor de distancia calculado cumple el rango de distancia de lugar reactivo definido por la condicion
de identificacion de lugar reactivo, en la especie molecular correspondiente a la informaciéon de especie molecular
identificada; e

identificar en sexto lugar la informacién de lugar reactivo determinada, como satisfecha, en la segunda
determinacion, la tercera determinacion, y la cuarta determinacion, como la informaciéon de lugar reactivo que
cumple la condicion de identificacion de lugar reactivo.

24. El medio de registro legible por ordenador segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 23, donde

la segunda identificacion incluye identificar en séptimo lugar la informacion de punto de estriccion cuando la
informacion de coordenadas atémicas para el atomo, que es el punto de estriccion correspondiente a la informacion
de punto de estriccion adquirida en la segunda adquisicién, cumple el rango de coordenadas de punto de estriccion
definido por la condiciéon de identificacion de punto de estriccion, en la especie molecular correspondiente a la
informacion de especie molecular identificada.

25. El medio de registro legible por ordenador segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 24, donde el programa
de prediccion de enzima de metabolizacion de medicamentos hace ademas que el ordenador ejecute:

adquirir en quinto lugar informacion acerca del atomo que forma un lugar de espacio abierto, a partir de la
informacion de lugar de unién, la informaciéon de lugar reactivo, la informacion de punto de estriccion, y la
informacion de estructura de compuesto, si existe el lugar de espacio abierto que es un lugar distinto del lugar
reactivo correspondiente a la informacién de lugar reactivo identificada en la tercera identificacion y el lugar de union
correspondiente a la informacién de lugar de unién identificada en la primera identificacion y que esta unido al punto
de estriccion correspondiente a la informacién de punto de estriccion identificada en la segunda identificacion; e

identificar en octavo lugar la informacion de lugar de espacio abierto adquirida en la quinta adquisicion, a partir de la
informacion de especie molecular y la informacion de estructura de compuesto, en base a una condicion de
identificacion de lugar de espacio abierto para identificar el lugar de espacio abierto, siendo la condicion de
identificacion de lugar de espacio abierto una condiciéon en la que un rango de coordenadas de lugar de espacio
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abierto, que es un rango de la informacion de coordenadas atémicas para un atomo que forma un lugar de espacio
abierto se define para cada una de las especies moleculares predeterminadas.

26. El medio de registro legible por ordenador segun la reivindicacion 25, donde

la octava identificacion incluye identificar en noveno lugar la informacion de lugar de espacio abierto cuando la
informacion de coordenadas atomicas para el atomo, que forma el lugar de espacio abierto correspondiente a la
informacion de lugar de espacio abierto adquirida en la quinta adquisicion, cumple el rango de coordenadas de lugar
de espacio abierto definido por la condicion de identificacion de lugar de espacio abierto, en la especie molecular
correspondiente a la informacién de especie molecular identificada.

27. El medio de registro legible por ordenador segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 26, donde el programa
de prediccion de enzima de metabolizacion de medicamentos hace ademas que el ordenador ejecute:

determinar en quinto lugar si el atomo que forma el lugar reactivo correspondiente a la informacion de lugar reactivo
o un grupo de atomos de estructura parcial que es un grupo de parte de los atomos en una estructura molecular en
el lugar reactivo inhibe la reaccién metabodlica, cuando la informacion de lugar reactivo es identificada en la tercera
identificacion, en base a una condicién de determinacién de inhibicién para determinar si la reacciéon metabdlica esta
inhibida en el compuesto cuya informacion de lugar reactivo es identificada, donde

la salida envia ademas al dispositivo de salida la reaccion metabdlica inhibida en el compuesto del lugar reactivo
identificado.
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FIG.4

106b
S
INFORMACION COORDENADA X COORDENADA Y COORDENADA Z
DE ESPECIE
MOLECULAR _x(b) 'X(a) +X _y +y -z +z
2C8 5.5 2.5 2.5 -55 0 -0.8 0.8
2C9 -5.5 2.0 2.0 55 0 -0.3 0.3
2C18 55 | 20 | 20 | 55 0 03 | 03
2C19 -2.0 -2.0 2.0 -2.8 0 -0.3 0.3
— _
106¢c
S
INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE
IDENTIFICACION DE IDENTIFICACION ESPECIE
LUGAR DE UNION DE ATOMO MOLECULAR
1 1,2,4,7,9 2C9
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FIG.6

§1 06d
INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE |$';;?-m::é?gr4°§s
PlIJI:‘E_réTLFEICEPgI:IgggN IDENTIFICACION IDENTIFICACION DE IDENTIFICACION DE LUGAR DE
DE ATOMO LUGAR DE UNION LUGAR REACTIVO ESPACIO ABIERTO
1 7 ) 3 2 1
g106e
INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE
IDENTIFICACION DE IDENTIFICACION DE IDENTIFICACION DE
LUGAR REACTIVO PUNTO DE ESTRICCION ATOMO
1 3 9,12,15,18,20
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FIG.8

106f
S
INFORMACION RANGO RANGO DE COORDENADAX | COORDENADAy | COORDENADAZz
DE ESPECIE ANGULO DISTANCIA
MOLECULAR bE -X +X -y +y -z +z
2C8 240°,590° 23.9,54.1 -2.5 2.5 0
2C9 220°,550* 23.9,54.1 -2.5 25 0
2C18 220°,550° 23.9,54.1 -2.5 2.5 0
2C19 20°,830° | .23.9,54.1 25 25 0
] |
106
< g
INFORMACION COORDENADAX | COORDENADAYy | COORDENADAz
DE ESPECIE
MOLECULAR -X +X -y +y -z +z
2C8 -2.0 2.0 -0.3 0.3
2C9 20 | 20 03 | 03
2C18 -2.0 2.0 -0.3 0.3
2C19 -2.0 2.0 -0.3 0.3
L N N
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FIG.10

51 06h
INFORMACION INFORMACION DE INFORMACION DE
DE IDENTIFICACION IDENTIFICACION IDENTIFICACION
DE LUGAR DE DE PUNTO DE .
ESPACIO ABIERTO ESTRICCION DE ATOMO
1 2 3,469
106i
S
INFORMACION COORDENADA x COORDENADA y COORDENADA z
DE ESPECIE -
MOLECULAR -X +X -y +y -Z +2Z
2C8 -2.5 2.5 0 0
2C9 -2.5 2.5 0 0
2C18 -2.5 25 0 0
2C19 -2.5 2.5 0 0
L N
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FIG.12

S1 06j
INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMACION DE INFORMAGION DE RESULTADO DE
i IDENTIFICACION DE .
IDENTIFICACION DE DETERMINACION
IDENTIFICACION DE | ESPECIE MOLECULAR] IDENTIFICACION DE LUGAR DE ESPACIO .
LUGAR DE UNION PUNTO DE ESTRICCION LUGAR REACTIVO ABIERTO DE INHIBICION
1 2C8 2 1 3 METABOLISMO
FIG.13
§1 02b
UNIDAD DE IDENTIFICACION DE INFORMACION DE
LUGAR DE UNION/ESPECIE MOLECULAR
UNIDAD DE SELECCION DE LUGAR DE UNION [~ 102j
UNIDAD DE ADQUISICION DE INFORMACION DE LUGAR DE UNION 102k
UNIDAD DE IDENTIFICACION DE INFORMACION DE LUGAR DE
UNION/ESPECIE MOLECULAR ADQUIRIDA ~_102m
UNIDAD DE IDENTIFICACION DE
INFORMACION DE LUGAR DE ,.\_102”
UNION/ESPECIE MOLECULAR ADQUIRIDA
BASADA EN COORDENADAS
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FIG.14

5102c

UNIDAD DE ADQUISICION DE
INFORMACION DE PUNTO DE ESTRICCION/LUGAR REACTIVO

UNIDAD DE ESPECIFICACION DE ATOMO I~ 102p
UNIDAD DE DETERMINACION DE ESTRUCTURA DE ANILLO —~~ 1029
UNIDAD DE ESPECIFICACION DE PUNTO DE ESTRICCIONLUGAR REACTVO  I~_ 102r
UNIDAD DE ADQUISICION DE INFORMACION DE PUNTO DE
) ~—102s
ESTRICCION/LUGAR REACTIVO ESPECIFICADA
)
FIG.15
51 02d
UNIDAD DE IDENTIFICACION DE INFORMACION DE LUGAR REACTIVO
UNIDAD DE DETERMINACION DE INFORMACION ~_ 102t
DE LUGAR REACTIVO BASADA EN COORDENADAS
UNIDAD DE DETERMINACION DE INFORMACION
DE LUGAR REACTIVO BASADA EN ANGULO ~~102u
UNIDAD DE DETERMINACION DE INFORMACION DE LUGAR 102
REACTIVO BASADA EN DISTANCIA v
UNIDAD DE IDENTIFICACION DE INFORMACION DE LUGAR REACTIVO
—~— 102w

BASADA EN RESULTADO DE DETERMINACION
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FIG.16

102e
§

UNIDAD DE IDENTIFICACION DE
INFORMACION DE PUNTO DE ESTRICCION

UNIDAD DE IDENTIFICACION DE
INFORMACION DE PUNTO DE ESTRICCION BASADA EN COORDENADAS

~—102x

FIG.17

102
S g

UNIDAD DE IDENTIFICACION DE
INFORMACION DE LUGAR DE ESPACIO ABIERTO

UNIDAD DE IDENTIFICACION DE
INFORMACION DE LUGAR DE ESPACIO  ABIERTO BASADA EN COORDENADAS

~— 102y
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FIG.18

ADQUIRIR INFORMACION DE ESTRUCTURA
DE COMPUESTO

SA-1

IDENTIFICAR INFORMACION DE LUGAR DE
UNION E INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR

SA-2

ADQUIRIR INFORMACION DE PUNTO DE
ESTRICCION E INFORMACION DE LUGAR REACTIVO

SA-3

IDENTIFICAR INFORMACION DE LUGAR REACTIVO

SA-4

IDENTIFICAR INFORMACION DE PUNTO DE ESTRICCION

SA-5
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FIG.19
«—»

SELECCIONAR LUGAR DE UNION

SB-1

SB-2

ADQUIRIR INFORMACION DE LUGAR DE UNION

DETERMINAR SI VALOR DE COORDENADA
X EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO QUE FORMA
LUGAR DE UNION CORRESPONDIENTE A
INFORMACION DE LUGAR DE UNION CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE LUGAR DE UNION

SB-3

ADQUIRIR INFORMACION DE ESPECIE
MOLECULAR SB-5
* N

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
Y EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS CUMPLE CONDICION DE SB-6
IDENTIFICACION DE LUGAR DE UNION, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR
ADQUIRIDA EN SB-5

DETERMINAR S VALOR DE COORDENADA
z EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS CUMPLE CONDICION DE SB-8
IDENTIFICACION DE LUGAR DE UNION, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR
ADQUIRIDA EN SB-5

¢HAY ALGUN
ATOMO NO
DETERMINADO?
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FIG.20

ESPECIFICAR ATOMO

SC-1

DETERMINAR ESTRUCTURA DE ANILLO

SC-2

ESPECIFICAR PUNTO DE ESTRICCION Y
LUGAR REACTIVO

SC-3

ADQUIRIR INFORMACION DE PUNTO DE
ESTRICCION E INFORMACION DE LUGAR
REACTIVO

SC-4
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FIG.21

INICIO

DETERMINAR S| INFORMACION DE
COORDENADAS ATOMICAS PARA ATOMO
QUE FORMA LUGAR REACTIVO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
LUGAR REACTIVO CUMPLE CONDICION DE
IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR
IDENTIFICADA EN SA-2 (FIG. 22)

SD-1

CALCULAR VALOR DE ANGULO ENTRE
ATOMO CORRESPONDIENTE A
INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS Y PUNTO DE ESTRICCION
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
PUNTO DE ESTRICCION, Y DETERMINAR S|
VALOR DE ANGULO CUMPLE CONDICION
DE IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO,
EN INFORMACION DE ESPECIE
MOLECULAR IDENTIFICADA EN SA-2

SD-3

CALCULAR VALOR DE DISTANCIA ENTRE
ATOMO CORRESPONDIENTE A
INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS Y PUNTO DE ESTRICCION
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
PUNTO DE ESTRICCION, Y DETERMINAR S|
VALOR DE DISTANCIA CUMPLE CONDICION
DE IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO,
EN INFORMACION DE ESPECIE
MOLECULAR IDENTIFICADA EN SA-2

SD-5

JHAY ALGUN
ATOMO NO
DETERMINADO?
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FIG.22

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
x EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS CUMPLE CONDICION DE
IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR

IDENTIFICADA EN SA-2

SE-1

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
y EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS CUMPLE CONDICION DE
IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR

IDENTIFICADA EN SA-2

SE-3

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
z EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS CUMPLE CONDICION DE
IDENTIFICACION DE LUGAR REACTIVO, EN
INFORMACION DE ESPECIE MOLECULAR

IDENTIFICADA EN SA-2

SE-5
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FIG.23

DETERMINAR SI VALOR DE COORDENADA
x EN INFORMACION DE COORDENADAS

ATOMICAS PARA ATOMO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
PUNTO DE ESTRICCION CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE PUNTO
DE ESTRICCION, EN INFORMACION DE
ESPECIE MOLECULAR IDENTIFICADAEN SA-2

SF-1

DETERMINAR S1 VALOR DE COORDENADA
y EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
PUNTO DE ESTRICCION CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE PUNTO
DE ESTRICCION, EN INFORMACION DE
ESPECIE MOLECULAR IDENTIFICADAEN SA-2

SF-3

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA

z EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
PUNTO DE ESTRICCION CUMPLE

CONDICION DE IDENTIFICACION DE PUNTO

DE ESTRICCION, EN INFORMACION DE
ESPECIE MOLECULAR IDENTIFICADAEN SA-2

SF-5
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FIG.24

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
x EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO QUE FORMA
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE LUGAR
DE ESPACIO ABIERTO, EN INFORMACION
DE ESPECIE MOLECULAR IDENTIFICADA EN SA-2

SG-1

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
y EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO QUE FORMA
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE LUGAR
DE ESPACIO ABIERTO, EN INFORMACION
DE ESPECIE MOLECULAR IDENTIFICADA EN SA-2

SG-3

DETERMINAR S| VALOR DE COORDENADA
z EN INFORMACION DE COORDENADAS
ATOMICAS PARA ATOMO QUE FORMA
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO
CORRESPONDIENTE A INFORMACION DE
LUGAR DE ESPACIO ABIERTO CUMPLE
CONDICION DE IDENTIFICACION DE LUGAR
DE ESPACIO ABIERTO, EN INFORMACION

SG-5

¢(HAY ALGUN
ATOMO NO
DETERMINADO?
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FIG.25
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FIG.27
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2C19 : 40° A90°: (2% DE CYP ENTERO)
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FIG.31
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