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PyPharm, confrontati con modelli ottenuti mediante l’uso del 

software commerciale LigandScout. 
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Ciano Francesco

Figura geometrica virtuale ai cui vertici sono posizionate diverse caratteristiche 

farmacoforiche, legate mediante regole geometriche. 
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LIGAND-BASED 
PHARMACOPHORE 

MODELING

STRUCTURE-BASED 
PHARMACOPHORE 

MODELING
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Oltre alla divisione in structure based e ligand based, dal punto di vista 
della condivisione dei punti farmacoforici è possibile distinguere:

MERGED PHARMACOPHORE SHARED 
PHARMACOPHORE
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• FAMIGLIA: TIROSIN-PROTEIN 

CHINASICA NON RECETTORIALE

• SOTTOFAMIGLIA: JAK

• ISOFORMA: TYK2

• PRINCIPALE LOCALIZZAZIONE: CELLULE 

EMATOPOIETICHE

Le JAK attivate vanno a fosforilare specifici residui di tirosina presenti sul recettore 

associato, che agiscono da sito di reclutamento delle proteine STAT.
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PYPHARM LIGANDSCOUT

I modelli farmacoforici sono stati generati con due metodiche di lavoro differenti 
al fine di individuare somiglianze ed eventuali differenze nelle procedure 

operative. I modelli ottenuti sono stati poi utilizzati in analisi di VS.

VIRTUAL 
SCREENING
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ID MOLECOLA SMILES 𝐈𝐂𝟓𝟎(nM)

C_35 C1CN(CC[NH2+]1)c1cccc(n1)-
c1n[nH]c2ncccc12

0,75

B_20 CC(C)[C@@](C)(O)[C@@H]1CN(CC[NH2+
]1)c1ccc(Cl)c(n1)-c1n[nH]c2ncccc12

1,69

D_26 CC(C)[C@@](C)(O)[C@@H]1CN(CC[NH2+
]1)c1nc(-c2n[nH]c3ncccc23)c(F)cc1O

325

SUDDIVISIONE 
MOLECOLE IN BASE 

ALLA LORO POTENZA
CLUSTER DI MOLECOLE
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Le molecole classificate come attive sono state suddivise in due sotto dataset, dove 
ogni dataset conteneva molecole che tra di loro risultavano strutturalmente simili:

MOLECOLE NON 
RAPPRESENTATIVE DI OGNI 

CLUSTER

MOLECOLE RAPPRESENTATIVE 
DI OGNI CLUSTER 
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Prima di avviare la costruzione di un modello farmacoforico sarà opera 
dell’utente settare alcuni paramenti di lavoro

NOME PROGETTO FILE DIRECTORY NUMERO DI 
CONFORMAZIONI
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MOLECOLE d_22

CICLO FOR APPLICATO A TUTTE 
LE MOLECOLE

SCELTA DEL REFERENCE IN BASE AL 
MAX NUMERO DI PUNTI 

FARMACOFORICI

IDENTIFICAZIONE REFERENCE
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Per ogni molecola viene scelta la conformazione migliore, a questa vengono 
associati tutta una serie di parametri che l’utente può visualizzare e confrontare 

con la molecola reference

VALORI DI RIFERIMENTO 
REFERENCE

VALORI DI CONFRONTO 
DELLE MOLECOLE
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Per ogni molecola viene calcolato, tramite la distanza euclidea, quanti punti 
farmacoforici condivide con il reference (treshold customizable).

Da questo tipo di dataframe è facilmente ottenibile un farmacoforo shared che 
l’utente può selezionare sia richiedendo unicamente i punti condivisi oltre un certo 

treshold sia richiedendo un farmacoforo con un numero di punti definito.

GRIGLIA DI CONDIVISIONE 
DEI PUNTI FARMACOFORICI

COORDINATE SPAZIALI DEI 
PUNTI CONDIVISI
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• INTERAZIONI LIPOFILICHE SU ANELLI 
AROMATICI (GIALLO)

• DONATORI DI LEGAMI IDROGENO DA 
PARTE DELL’AZOTO (VERDI)

• ACCETTORI DI LEGAMI IDROGENO DA 
PARTE DELL’OSSIGENO (ROSSO)

Ph4_B

Ph4_A

• INTERAZIONI LIPOFILICHE SU ANELLI 
AROMATICI (GIALLO)

• DONATORI DI LEGAMI IDROGENO DA 
PARTE DELL’AZOTO (VERDI)

• ACCETTORI DI LEGAMI IDROGENO DA 
PARTE DELL’OSSIGENO (ROSSO)
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Ph4_A

3 INTERAZIONI 
LIPOFILICHE/AROMATICO 

(GIALLO)/(AZZURRO)

1

3 DONATORI DI LEGAMI 
IDROGENO (VERDE)

2

1 ACCETTORI DI LEGAMI 
IDROGENO (ROSSO)

3

PYPHARM LIGANDSCOUT
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2 INTERAZIONI 
LIPOFILICHE/AROMATICO 

(GIALLO)/(AZZURRO)

2

3 DONATORI DI LEGAMI 
IDROGENO (VERDE)

2

1 ACCETTORI DI LEGAMI 
IDROGENO (ROSSO)

4

Ph4_B
PYPHARM LIGANDSCOUT
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ChEMBL ID SMILES IC50(nM

)

CHEMBL4435170 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncn(C)n2)c1OC

0.2

CHEMBL4438202 CNC(=O)c1cnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1ccccc1S(C)(=O)=O 1.6

CHEMBL4440718 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(Nc2ccccn2)cc1Nc1ccccc1S(C)(=

O)=O

0.53

CHEMBL4542289 CCCC(=O)Nc1cc(Nc2ccccc2S(C)(=O)=O)c(C(=O)NC)cn1 2500

CHEMBL4444178 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1ccccc1S(C)

(=O)=O

1.3

CHEMBL4530719 CS(=O)(=O)c1ccccc1Nc1cc(Nc2ccc(F)cn2)ncc1C(N)=O 0.32

CHEMBL4542289 CCCC(=O)Nc1cc(Nc2ccccc2S(C)(=O)=O)c(C(=O)NC)cn1 2500

CHEMBL4561663 NC(=O)c1ccccc1Nc1cc(Nc2ccc(F)cn2)ncc1C(N)=O 0.46

CHEMBL4571117 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1cnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncn(C)n2)c1OC

13

CHEMBL4583185 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1ccccc1S(C)(

=O)=O

0.58

CHEMBL4587924 CNC(=O)c1cnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1cccc(C#N)c1OC 570

CHEMBL4776752 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2nccc(OC)n2)c1OC

1.4

CHEMBL4777175 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncc(C(C)(O)C(F)(F)F)cn2)c1OC

0.44

CHEMBL4777528 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2cnc(C(=O)N(C)C)cn2)c1OC

0.25

CHEMBL4777648 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ccncn2)c1OC

1.3

CHEMBL4780057 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2nccc(C)n2)c1OC

4.5

CHEMBL4780233 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1cnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2cnc(C)cn2)c1OC

0.27

CHEMBL4780315 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1cnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2cnc(OC)cn2)c1OC

0.54

CHEMBL4782449 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2cnccn2)c1OC

0.5

CHEMBL4784391 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncc(F)cn2)c1OC

1.9

CHEMBL4784838 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cc(F)cc(-

c2ncc(C(C)(C)O)cn2)c1OC

0.51

CHEMBL4785512 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ccc(C(=O)N(C)C)cn2)c1OC

0.25

CHEMBL4785957 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncc(C)cn2)c1OC

1.2

CHEMBL4788122 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1nnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2cccnn2)c1OC

1.4

CHEMBL4789015 [2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1cnc(NC(=O)C2CC2)cc1Nc1cccc(-

c2ncccn2)c1OC

0.25

Ph4_A

Il modello Ph4_A è stato in grado di 
identificare 24 inibitori secondo il 

valore di treshold impostato
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ChEMB

L ID

SMILES IC50(

nM)

CHEMBL447

6830

CNC(=O)c1cnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1ccc(F)c(F)c

1OC

0.5

Ph4_B

Il modello Ph4_B è stato 
in grado di identificare 1 
solo inibitore secondo il 

valore di treshold 
impostato
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ChEMBL 

ID

SMILES IC50(n

M)

CHEMBL45443

20

CNC(=O)c1cnc(Nc2ccccn2)cc1Nc1ccccc1S(C)(=O)=O 0.95

CHEMBL45376

78

CNC(=O)c1cnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1ccccc1C(N)=O 0.3

CHEMBL44698

12

CNC(=O)c1cnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1ccccc1SC 0.8

CHEMBL44654

09

CNC(=O)c1cnc(Nc2ccccn2)cc1Nc1ccccc1C(N)=O 0.6

CHEMBL44441

69

[2H]C([2H])([2H])NC(=O)c1cnc(Nc2ccc(F)cn2)cc1Nc1ccccc

1S(C)(=O)=O

0.49

Shared A&B 

Il modello Shared 
A&B è stato in grado 

di identificare 5 
inibitori secondo il 
valore di treshold 

impostato

Ciano Francesco
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Ph4_BPh4_A Shared A&B 

Buone capacità 
predittive 

Capacità predittive 
intermedie

Scarse capacità 
predittive 
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 Il codice PyPharm ha mostrato buone potenzialità per approcciarsi a 

metodiche  di modeling farmacoforico ligand-based.

 Rispetto a LigandScout la scelta ponderata della molecola reference 

potrebbe essere determinante nella realizzazione di modelli 

farmacoforici validi.

 La suddivisione preliminare delle molecole con annessa 

clusterizzazione ha portato all’identificazione del modello Ph4_A che 

mostrato buone capacità predittive.

 L’implementazione di una funzionalità di screening in PyPharm 

permetterebbe un ulteriore confronto con Ligand Scout.
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