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Kurzfassung

Die Speicherung und Suche chemischer graphischer Datentypen wie Strukturen und
Reaktionen in relationalen Datenbanksystemen ist ein in Wissenschaft und Industrie
etabliertes Verfahren. Aufgrund der rechenintensiven Algorithmen zur Erkennung
von (Sub)Graphen-Isomorphismus benutzen solche Systeme in der Regel schnellere
Selektionsmechanismen, um die Menge potentieller Kandidaten bereits im Vorfeld
einzuschr nken.

Dabei werden verbreitet Selektionsmechanismen eingesetzt, die auf numerischen und
bin ren Vektoren, Fingerprints genannt, basieren, mit einer klaren Dominanz bin rer
Fingerprints aufgrund ihrer Geschwindigkeitsvorteile bei bitweisen Operationen und
der besseren Speichere ¥ zienz. Die beiden am H u gsten eingesetzten bin ren Finger-
prints sind einerseits Pfad-generiert, andererseits W rterbuch-generiert, wobei beide
spezi sche Schw chen, insbesondere blinde Stellen, aufweisen.

Um diese Schw chen zu berwinden, benutzt die Pgchem::Tigress Erweiterung
f r das objektrelationale Datenbankmanagementsystem PostgreSQL einen hybri-
den bin ren Fingerprint, der aus einem invarianten Pfad-generierten Teil und einem
Substruktur-generierten Teil besteht, welcher extern durch ein W rterbuch von Sub-
strukturmustern kon guriert werden kann.

Diese Arbeit stellt einen neuartigen Ansatz vor, um f r beliebige Strukturdaten mittels
dynamischer diskreter Optimierung die optimierte Kon guration des W rterbuchs f r
den Substruktur-generierten Teils des Fingerprints zu nden.

Mittels des Einsatzes des in dieser Arbeit entwickelten Verfahrens kann die notwendige
Rechenleistung zum Betrieb eines chemischen Informationssystems um durchschnittlich
42 Prozent reduziert werden. Durch den so verbesserten Anfragedurchsatz lassen sich
der Umstieg auf die n chsth here verf gbare Leistungsstufe eines Servers vermeiden
und so signi kante Opportunit tserl se bei den Betriebskosten realisieren.






Abstract

The storage and retrieval of chemical graphical datatypes such as structures and
reactions in relational database systems is a common technique used in academia and
industry alike. Due to the computationally intensive algorithms used for (sub)graph-
isomorphism detection, such systems commonly use faster screening mechanisms in
order to reduce the set of potentional match positives before applying aforementioned
algorithms.

Widely used screening mechanisms are based on numerical and binary vectors, called

ngerprints, with a clear dominance of binary ngerprints due to the raw speed
advantage of bitwise operations and compactness in storage. The two most commonly
used types of binary ngerprints are path-generated and substructure-generated, both
of which have speci ¢ shortcomings, especially blind spots.

To overcome this shortcomings, the Pgchem::Tigress chemistry extension to the

PostgreSQL object-relational database management system uses a hybrid binary
ngerprint, consisting of an invariant path-generated part and an substructure-generated

part which is externally con gurable through a dictionary of substructure patterns.

This thesis presents a novel approach of using dynamic discrete optimization to nd an
optimized dictionary con guration for the substructure-generated part of the ngerprint
for arbitrary sets of structural data.

By means of applying the method developed in this thesis, the computational power
neccessary to run a chemical information system can be reduced by 42 percent on
average. By improving the query throughput, upgrading the server hardware to the
next level of computational power can be avoided and thus opportunity revenues of
the operating costs are realized.
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Einleitung, Ziel und Aufbau der Arbeit

Eine Studie der Unternehmensberatung Bain & Company ber den Return on Invest-
ment (ROI) neu entwickelter Medikamente kommt zu dem Ergebnis: When the costs
of failed prospective drugs are factored in, the actual cost for discovering, developing
and launching a single new drug has risen to nearly $1.7 billion. That s a 55 % increase
over the average commercialization cost for the ve years from 1995 to 2000 [BCO03]
und macht sinkende Produktivit t bei gleichzeitig steigenden Kosten der notwendigen
Forschung und Entwicklung (FUE) daf r verantwortlich.

Chemie; 17,4%

Sonstige; 15,1%
Elektrotechnik; 20,3%

Maschinenbau; 9,0%

Fahrzeugbau; 38,2%

Abbildung 1.1: FUE-Aufwendungen nach Branchen f r die Bundesrepublik
Deutschland im Jahr 2006
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis des FUE-Datenreport 2008 [Sti08,

S. 14]
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Die Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) geben den
J hrlichen Zuwachs ihrer FUE-Ausgaben seit 1970 mit 12,3 Prozent an: R&D spending
has been growing at an average compounded rate of 12.3 % since 1970 . [Mun09, S.
962]

Unter der Dberschrift Trotz steigender FUE-Aufwendungen in der Chemie: FuE-
Personaleinsatz r ckl u g stellt die Wissenschaftsstatistik gGmbH fest: Die Zunahme
des Wissenschaftleranteils am FuE-Personal und der r ckl u ge Anteil der Personal-
aufwendungen an den internen FUE-Aufwendungen hat dazu gef hrt, dass von 1995
bis 2003 der FUE-Einsatz je FUE-Besch ftigtem in der Chemie (Pharmazie) von 98,8
Tsd. Euro (97,6 Tsd. Euro) inzwischen auf 162,8 Tsd. Euro (201,5 Tsd. Euro) gestiegen
ist... [FUEQ7].
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Abbildung 1.2: FUE-Aufwendungen des Bayer Konzerns und der Novartis Gruppe pro
Mitarbeiter und absolut von 2005 bis 2008
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis der Gesch ftsberichte des Bayer
Konzerns f r die Jahre 2006 bis 2008 [Bay06, Bay07, Bay08] und des
Gesch ftsberichts der Novartis Gruppe 2008 [Nov08]
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Dieser Trend steigender FUE-Aufwendungen pro Mitarbeiter spiegelt sich exemplarisch
auch in den FUE-Aufwendungen pro Mitarbeiter des Bayer Konzerns und der Novartis
Gruppe f r die Jahre 2006 bis 2008 wider, wie in Abbildung 1.2 graphisch dargestellt.

Die ebenfalls in Abbildung 1.2 dargestellte absolute Entwicklung von FuE-
Aufwendungen und Mitarbeiterzahl der genannten Unternehmen in diesem Zeitraum
zeigt, dass der relative Anstieg der FUE-Aufwendungen pro Mitarbeiter nicht durch
Personalreduzierung erkl rbar ist.

Tabelle 1.1: Kennzahlen zum FuE-Personal in Unternehmen der Chemie
von 1995 bis 2003
Quelle: [FUEQ7, Tab. 4]

Besch ftigte in Fuk (Vollzeit quivalent)
Wirtschaftssektor Anteil interne FUE-Aufw. Personalaufwand
insgesamt Wissenschaftler je Vollzeit quivalent | je Vollzeit quivalent
u. Ingenieure
Jahr Anzahl % Tsd.
1 2 3 4
Insgesamt
2003 294377 543 128,2 75,1
Chemische Industrie
1995 49012 26,1 98,8 58,6
1997 47241 26,5 1149 64,9
1999 44103 279 1294 683
2001 42001 298 140,9 733
2003 41976 320 1512 76,6
H. v. pharmazeutischen Erzeugnissen
1995 12804 323 97,6 58,2
1997 17007 30,7 1113 63,0
1999 15232 350 137,2 68,8
2001 15512 376 146,8 703
2003 16904 349 180,8 785

Quelle: Stifterverband Wissenschaftsstatistik

W hrend also die Aufwendungen f r FUE der chemischen Industrie, die im Jahr 2006,
wie aus Abbildung 1.1 ersichtlich, einen Anteil von 17,4 Prozent der gesamten FuE-
Aufwendungen in der Bundesrepublik Deutschland bestritt, insgesamt steigen, wird
gleichzeitig das FUE-Personal reduziert.

Tabelle 1.1 zeigt die Reduktion der Besch ftigten in FUE von 1995 bis 2003 und eine par-
allele Verschiebung der Personalstruktur hin zu h her quali zierten Mitarbeitern: ...in
dieser Zeit [1995 bis 2003; Anm. d. Verf.] ist auch die Quali kation des FUE-Personals
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gestiegen, denn der Anteil der Wissenschaftler und Ingenieure hat zugenommen: in der
Chemie von 26 % auf 32 %, in der Pharmazie von 32 % auf 35 %. [FUEOQ7].

Zur Kompensation dieses Trends steigender Aufwendungen wird der Automatisierungs-
grad in der chemischen Forschung erh ht, um diese h her quali zierten Mitarbeiter von
Routinet tigkeiten zu entlasten und sie mit Werkzeugen zur e ¥ zienten Unterst tzung
des Forschungsprozesses zu versehen: Dies | sst darauf schlie en, dass in der chemi-
schen Industrie gegen ber dem gesamten Wirtschaftssektor kapitalintensiver geforscht
wird... [FUEQ7].

(lj (o) O o
OH
1 Ol — (T
(0] O

Abbildung 1.3: Beispiele chemischer, graphischer Datentypen: Struktur und Reaktion
Quelle: Eigene Darstellung

Ein wesentlicher Aspekt solcher den Forschungsprozess unterst tzender Werkzeuge ist
die F higkeit chemische, graphische Datentypen wie Strukturen und Reaktionen, wie
in Abbildung 1.3 exemplarisch gezeigt, in relationalen Datenbanksystemen (Relational
Database Management System (RDBMS)) verwalten zu k nnen.

Die Verwaltung chemischer, graphischer Datentypen in RDBMS ist ein in Wissenschaft
und Industrie etabliertes Verfahren: One of the most fundamental tasks of chemoin-
formatics is the rapid search of large repositories of molecules containing millions of
compounds... [SB07, S. 952].

Handels bliche RDBMS k nnen nativ allerdings nicht mit solchen Datentypen umgehen
und werden daher mit Zusatzmodulen um diese F higkeit erweitert. Abbildung 1.4
zeigt schematisch den Aufbau einer solchen Erweiterung.

22



SQL Client
| saL
RDBMS | Sprach- o Chemoinformatik- |
|| enweiterung Funktionen |
|und Indextyp |
¥
Datenbank(en)

Abbildung 1.4: Prinzipieller Aufbau einer Datenbankcartridge
Quelle: Eigene Darstellung

W hrend vorgenannte Zusatzmodule seit den 1980er Jahren kommerziell erh Itlich sind,
gibt es erst seit den 2000er Jahren auch Alternativen in Form freier Software. All diesen
Systemen ist gemein, dass sie Mechanismen implementieren, um die Laufzeitkomplexit t
der berpr fung zweier ungerichteter Graphen auf (Sub)Graphen-lIsomorphismus (siehe
Unterabschnitt 111.1.2) zu relaxieren.

Der am h u gsten eingesetzte Mechanismus ist dabei die Vor Iterung der potentiellen
Treermenge mittels bin rer Deskriptorenvektoren: To facilitate this task, one of the
most practical and widely used computer representation for molecules is the binary

ngerprint or binary feature vector representation [...] It is these ngerprints [...]
that are used for e ¥ ciently searching large repositories. [SBO07, S. 952].
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Allerdings weisen alle diese Mechanismen individuelle Schw chen auf, die aus der
Schwierigkeit resultieren, die Algorithmen zur Erzeugung solcher Deskriptorenvektoren
a priori f r alle m glichen Eingabedaten korrekt zu parametrieren.

Obwohl technisch m glich, existiert bisher noch kein Verfahren, um die freien Parameter
der Erzeugung solcher Deskriptorenvektoren dynamisch an den konkreten Inhalt der
Datenbank anzupassen und so individuell zu optimieren.

Die Konzeption, Beschreibung und Implementierung eines solchen Verfahrens sind
daher Gegenstand dieser Arbeit.

Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Aufwendungen f r FUE der chemischen
Industrie zu reduzieren.

Direkt durch Reduktion der Kosten f r den Betrieb chemischer Informationssysteme,
insbesondere Katalog- und Bestellsysteme, als Teil der gesamten FUE Aufwendungen.

Indirekt durch Beschleunigung des datenbankgest tzten Substanzbescha''ungsprozesses
der Forschungsbereiche eines Chemieunternehmens mittels verbesserter Antwortzeiten
der dort verwendeten Informationssysteme.

Teilziele

Zur Erreichung dieses Ziels werden f r diese Arbeit folgende Teilziele de niert:

Beschreibung der Anwendungsgebiete und Anforderungen: Es werden die Anwen-
dungsgebiete und Anforderungen an datenbankgest tzte Informationssysteme in der
forschenden chemischen Industrie vorgestellt

Beschreibung der Theorie der Verwaltung chemischer, graphischer Datentypen: Es wird
die notwendige Theorie f r das Verst ndnis der Verwaltung chemischer graphischer
Datentypen in RDBMS beschrieben
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Beschreibung der technischen Probleme und ihrer Ursachen: Es werden die techni-
schen Probleme solcher auf graphischen Datentypen basierender Informationssysteme,
insbesondere die suboptimale Selektivit t der in der Screeningphase verwendeten
Deskriptorenvektoren, mit ihren Ursachen beschrieben

Formale Beschreibung des zu | senden Problems: Es wird eine formale Beschreibung
des Problems der dynamischen kombinatorischen Optimierung von bin ren Deskripto-
renvektoren entwickelt

Konzeption eines Verfahrens zur dynamischen kombinatorischen Optimierung: Es
wird ein Verfahren konzipiert, welches die freien Parameter der Erzeugung bin rer
Deskriptorenvektoren dynamisch an den konkreten Inhalt der Datenbank anpasst und
so f r einen gegebenen Datenbestand individuell optimiert

Nachweis der Realisierbarkeit dieses Verfahrens: Es wird durch Implementierung einer

Referenzsoftware nachgewiesen, dass das in dieser Arbeit beschriebene Verfahren

realisierbar ist; seine E"ektivit t und E ¥ zienz werden durch experimentelle Messungen
berpr ft

Aufbau der Arbeit

Kapitel Einleitung leitet diese Arbeit ein

Kapitel 1l stellt die Anwendungsgebiete datenbankgest tzter Informationssysteme
und die Anforderungen an das Informationsmanagement in der forschenden
chemischen Industrie vor

Kapitel Il enth Iteinen kurzen berblick ber die Theorie der Verwaltung chemischer,
graphischer Datentypen in RDBMS; weiterhin werden die technischen Probleme
und ihre Ursachen vorgestellt und daraus resultierend die formale Problemstellung
dieser Arbeit entwickelt; es folgt die Vorstellung m glicher L sungsans tze mit
den Methoden des Operations Research (OR)

Kapitel 1V beschreibt die Experimentalumgebung; es werden die f r die Planung
und Durchf hrung der Experimente verwendeten Methoden erkl rt sowie die
Ergebnisse der Experimente vorgestellt
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Kapitel Diskussion, Zusammenfassung und Ausblick enth It eine Diskussion der
Ergebnisse dieser Arbeit, fasst diese nochmals zusammen und gibt einen Ausblick
auf m gliche weiterf hrende Arbeiten
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Il Spezielle Anforderungen an das
Informationsmanagement in der forschenden
chemischen Industrie

Aber nur suchen, ohne etwas nden zu k nnen ist Religion. Im Umgang mit Maschinen
ist das ein Problem. - P. Glaser

1.1 Der Bescha''ungsprozess der Forschungsbereiche eines
Chemieunternehmens

Ein Unternehmen der chemischen Industrie ben tigt f r die Herstellung seiner Pro-
dukte chemische Substanzen. F r die Produktionsbereiche handelt es sich hierbeli
normalerweise um Grundsto®e, aus denen dann komplexere chemische Strukturen
synthetisiert werden, wobei diese Grundsto'e entweder selbst hergestellt oder bei
externen Lieferanten in gro en (daher auch als bulk chemicals bezeichnet), mittel- und
langfristig planbaren Mengen eingekauft werden. Dabei ist die Anzahl der potentiell
ben tigten Substanzen relativ klein. Genaue Zahlen liegen nicht vor, aber ein grobes
Sch tzintervall reicht von den 30000 vom Verband der chemischen Industrie (VCI)
gemeldeten [Ahr01] bis zu den etwa 100000 Substanzen in European INventory of
Existing Commercial Chemical Substances (EINECS) [EINO2] und European Llst
of Noti ed Chemical Substances (ELINCS) [ELI09]. Diese Substanzen k nnen daher
in der Regel ber bekannte Bestellnummern oder normierte Produktbezeichnungen
bestellt werden.

Der Bescha'ungsprozess der Forschungsbereiche eines Chemieunternehmens hingegen
ist fundamental anders. Dies resultiert aus der Tatsache, dass Forschung im Sinne der
Exploration des Unbekannten nicht bzw. nur sehr kurzfristig planbar ist sowie aus
den verwendeten Forschungsmethoden im modernen Prozess zur Entdeckung neuer
Wirksto™'e (Drug Discovery Process):
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1. Zielidenti kation (Wie kann man gezielt in ein biologisches System eingreifen,
um eine gew nschte Wirkung zu erzielen?)

2. Zielvalidierung (Wirkt sich dieser Eingri** tats chlich wie erwartet aus?)

3. Potentielle Wirksto™e (hits) nden (Welche m glichen Wirksto'e greifen im
gew nschten Sinne ein?)

4. F hrungsstruktur (lead) selektieren und chemisch optimieren (Welcher Wirksto™
ist der beste?)

Insbesondere bei Schritt 3 werden Fachwissen, Erfahrung und Intuition des Forschers
zunehmend durch mechanisierte Verfahren unterst tzt: Today, most pharmaceutical
companies use HTS as the primary engine driving lead discovery. [HPOO, S. 445]
Solche Verfahren k nnen bis zu 300000 Synthesen (High-Throughput Synthesis) oder
Analysen (High-Throughput Screening) parallel durchf hren. Abbildung 11.1 zeigt
exemplarisch einen HTS Laborroboter.

Abbildung I1.1: Digilab® Hummingbird Plus HTS Workstation
Quelle: Digilab Inc.

In Schritt 4 m ssen dann verschiedene Versionen der in Schritt 3 identi zierten potenti-
ellen Wirksto''e synthetisiert und getestet werden, um letztendlich die F hrungsstruktur
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zu selektieren und chemisch auf Wirksamkeit und Vertr glichkeit hin zu optimieren:
Combined with the results from high throughput screens [Originale Fu note entfernt;
Anm. d. Verf.] and in-house libraries, this can mean having to select tens or hundreds
of compounds from a collection of millions. [Guh05, S. 2]

Bei etwa 2 10° bekannten [Wil99, S. 1294] und konservativ gesch tzt 10%° theoretisch
m glichen stabilen organischen Strukturen [BMG96, S. 43] bedingen diese Vorgehens-
weisen, dass ein Forschungslabor oft kleine Mengen (< 1 kg) Edukte, Reagenzien,
Katalysatoren et cetera kurzfristig bei Speziallieferanten bestellen muss. Solche Sub-
stanzen sind au erdem vergleichsweise teuer, so liegt zum Beispiel die Preisspanne
eines Anbieters f r Reaktionszwischenprodukte f r die Synthese zwischen EUR 75 und
EUR 650 f r 1g Substanz (vgl. [Che09b]).

McGregor und Pallai entwickeln ihren Artikel Clustering of Large Databases
of Compounds: Using the MDL #Keys# as Structural Descriptors [Mal97] unter
der Pr misse, dass die Suche und Bescha''ung geeigneter Substanzen sogar einen
wesentlichen Anteil der Kosten eines Drug Discovery Projektes verursacht: However,
the cost of acquiring these can be a large part of the overall research cost for a drug-
discovery project. Therefore it is worthwhile to apply the computational resources
routinely used in the structure-based approaches to analyze these libraries and make
a rational choice about which compounds to purchase from which sources, so as to
maximize cost e ¥ ciency and number of hits generated. [Mal97, S. 443]

Die Bestellung ist in der Regel nicht ber eine bekannte, stabile Bestellnummer
m glich, und es gibt zur Zeit auch keine andere eindeutige textuelle oder numerische
Kennzeichnung. Die Chemical Abstracts Service (CAS) Nummern sind aufgrund der
additiven Vergabestrategie und der restriktiven Lizenzpolitik des CAS relativ oft falsch,
fehlend oder mehrfach vergeben. International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC)-Namen sind kompliziert zu erstellen und nicht unbedingt einmalig: Neither
a trivial name nor the systematic nomenclature, which both represent the structure
as an alphanumerical (text) string, is ideal for computer processing. The reason is
that various valid compound names can describe one chemical structure... [GEO03,
S.22]. Die IUPAC strebt dieses im zugrunde liegenden Regelwerk, dem so genannten
Blue Book, auch gar nicht an: The application of the general principles discussed in
Section R-4 will not necessarily lead to a unique name but the name obtained should
be unambiguous. [PPR93, R-4.0 Introduction]
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Au erdem gibt es noch lokalsprachliche Eigenheiten bei den Elementnamen: Ferner
herrschen bei den Elementnamen die nationalen Gewohnheiten vor, und selbst die
IUPAC-Elementwurzeln entsprechen nicht durchg ngig dem f r die Formelk rzel ma -
gebenden Namen (Beispiel Hg = Hydrargyrum, dt. Quecksilber, IUPAC-Wurzel mercur
wie engl. mercury und lat. Mercurius). [Wik08]

Die Simpli ed Molecular Input Line Entry System (SMILES) Notation ist ebenfalls
nicht eindeutig, da die Firma Daylight in [Wei88, WWWa89] nicht die vollst ndige
Spezi kation 0"engelegt hat, so dass verschiedene Implementierungen der fehlenden
Teile parallel existieren. Der IUPAC International Chemical Identi er (InChl) ist relativ
neu und bisher nur f r Exaktsuchen geeignet. Letztlich ist auch die Summenformel
(Hill-Formel) unbrauchbar, denn sie enth It keine Konformationsinformationen.

Eine exemplarische bersicht der verschiedenen M glichkeiten der Darstellung einer
chemischen Substanz bietet Tabelle 11.1.

Tabelle 11.1: Verschiedene Darstellungsarten einer chemischen Substanz
Quelle: Eigene Darstellung

Konformationsformel

0]
<|3
N CH;,
~ C7

s~
Textdarstellung Beispiel
Hill-Formel C10HgNO>2S
SMILES clcc(C(OC)=0)ccclCN=C=S oder auch

S=C=NCclccc(ccl)C(=0)OC
InChl 1/C10H9NO2S/c1-13-10(12)9-4-2-8(3-5-9)6-11-7-14/h2-5H,6H2,1H3

IUPAC Name (DE) Methyl-4-(isothiocyanatomethyl)benzolcarboxylat
IUPAC Name (EN) Methyl 4-(isothiocyanatomethyl)benzoate oder auch
4-1sothiocyanatomethyl-benzoicacidmethylester

Aus den bereits genannten Gr nden hat sich bisher allein die dort aufgef hrte Konforma-
tionsformel als zuverl ssiger Strukturidenti zierer in chemischen Informationssystemen
etabliert, zumal diese eine jedem Chemiker gel u ge Darstellungsform ist.
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Abbildung 11.2: ICEdit und JChemPaint, graphische 2D Struktureditoren
Quelle: Eigene Darstellung und [JCh09]

Zum Zeichnen solcher Konformationsformeln existiert eine Reihe graphischer Edito-

ren, zum Beispiel die in Abbildung I1.2 gezeigten ICEdit [Inf09] und JChemPaint
[SKWO00].

1.2 Den Forschungsprozess unterst tzende Informationssysteme

11.2.1 Katalog- und Bestellsysteme

Die Bereitstellung der Katalogdaten seitens der Anbieter erfolgt neben der gedruckten
Form wie exemplarisch in Abbildung 11.3 gezeigt zunehmend in Form von Datenban-
ken. Hier kann zwischen Systemen unterschieden werden, die in-house, also nur im
Ein ussbereich des Kunden betrieben werden und online Katalogen, die ber das
Internet verf gbar sind. In-house Systeme werden berall dort verwendet, wo der
Kunde Geheimhaltung ben tigt.

Dies kann daran liegen, dass er auch intern synthetisierte Substanzen in diesem
Katalog listen m chte, f r die unter Umst nden noch kein Patentschutz vorliegt, dass
der Katalog speziell verhandelte Preise oder Rabatte enth It oder auch daran, dass
bereits die Information, wonach gesucht wird, f r einen Konkurrenten interessant
ist. Insbesondere bei Forschungsprojekten kann ein Konkurrent aus der Beobachtung
der begleitenden Bestellungen und der Patentrecherchen auf das Ziel der Forschung
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Abbildung 11.3: Chemikalienkatalog in gedruckter Form - Maybridge Reference
Handbook
Quelle: Maybridge [May08a]

schlie en und sich so einen Wettbewerbsvorteil verscha'en. In-house Systeme k nnen
au erdem direkt an ein Warenwirtschaftssystem gekoppelt werden, so dass zumindest
ein Teil der Bestellungen automatisch ausgef hrt werden kann.

Eine besondere Klasse von in-house Katalogen sind Labor/Lager Einheiten, die als
interne Kataloge, d.h. ohne Angabe von Bestandsmengen auftreten, wenn sie spezielle
Chemikalien anbieten, die gegebenenfalls erst auf Anforderung hergestellt werden.
Dies ist insbesondere notwendig, wenn es sich um hazardous chemistry handelt, die
spezielle Syntheseanlagen und speziell geschultes Personal ben tigt und/oder schwierig
zu transportieren ist.

Abbildung 11.4: Online-Chemikalienkatalog der Chemcollect GmbH
Quelle: Chemcollect GmbH
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Online Kataloge dagegen stehen prinzipiell *‘entlich zur Verf gung, wobei es sich in
der Regel nicht um Shopsysteme mit direkter Bestellm glichkeit handelt. Es ist zwar
in einigen F llen m glich, direkt aus dem System Bestellungen zu t tigen, diese werden
aber nicht automatisch ausgef hrt, sondern f hren nur zu einer Bestellanforderung, die
manuell weiterverarbeitet wird, da Chemikalien blicherweise vielf Itigen rechtlichen
Restriktionen unterliegen, die auch noch von Legislative zu Legislative variieren und
zudem vom Status des Bestellers (Privatperson, Unternehmen, Forschung & Lehre
et cetera) abh ngen. Abbildung 11.4 zeigt die Suchmaske und das Suchergebnis eines
solchen online Kataloges, Abbildung 11.5 zeigt die Suchmaske und das Suchergebnis
eines in-house Kataloges der Bayer Business Services GmbH (BBS).

aaaaa

Abbildung 11.5: In-house Chemikalienkatalog der BBS
Quelle: Bayer Business Services GmbH

In-house und online Kataloge f r Chemikalien unterscheiden sich also haupts chlich
in der Zugri*'skontrolle und dem Grad der Integration in den Bescha''ungsprozess
des sie nutzenden Unternehmens. Sie unterscheiden sich typischerweise nicht in der
verwendeten Suchtechnologie und ihrer technischen Realisation. Die angebotenen
Produkte sind f r private Konsumenten weitgehend uninteressant. Beide sind mithin
der Business-to-Business (B2B) Stufe im E-Procurement-Prozess innerhalb des E-
Business zuzuordnen. Der Realisation der E-Business-Potentiale zur Verbesserung von
Qualit t und Quantit t in der Informationsphase (vgl. [Dor01, S. 195-196]) stehen
dabei die in Kapitel 111 beschriebenen Schwierigkeiten bei der Abbildung chemischer
Strukturen in elektronischen Informationssystemen entgegen.
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11.2.2 Patentrecherchesysteme

Ein weiteres zentrales Einsatzgebiet f r strukturbasierte Suchen sind Patentrecherche-
systeme, da f r den Forschungsprozess der chemischen Industrie wesentliche Patente
normalerweise ebenfalls ber graphische Strukturinformationen identi ziert werden.

Projektphasen Projektziel

Stoffschutz!und!/!oder
Anwendungsschutz f r
die!F hrungssubstanz

uapuyizueysgnssbuniy o
uasaiwndo
zuelsgnssbuniy o

< ayoIaydanuaIedilepisnyo4 >
BunuaipieAjaIZipunjuoneXNUSPIRIZ

I Zunehmende!Tiefe!der!Patentrechelb

Abbildung 11.6: Projektbegleitende Patentrecherche w hrend eines Drug Discovery
Projektes
Quelle: Eigene Darstellung

Patentrecherchen werden kontinuierlich w hrend aller Stufen eines Drug Discovery
Projektes durchgef hrt, wobei, wie in Abbildung 11.6 gezeigt, die Suchbreite ab- und
die Suchtiefe zunimmt, je konkreter die Forschungsergebnisse werden.

la © s

Abbildung 11.7: In-house Patentrecherchesystem der BBS
Quelle: Bayer Business Services GmbH
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Ziel ist es, die Patentsituation permanent zu analysieren, um m gliche Patentverlet-
zungen fr hzeitig zu erkennen und den eigenen Patentantrag so zu formulieren, dass
m glichst der Sto**, mindestens aber die Anwendung oder Mischung durch das erteilte
Patent gesch tzt werden.

Analog zu den Katalogsystemen sind Patentrecherchesysteme sowohl in-house (Abbil-
dung 11.7) als auch online, zum Beispiel ber den Derwent Innovations Index [Der09],

verf gbar.
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11.2.3 Lagerverwaltungssysteme

Innerhalb des Unternehmens besteht die Notwendigkeit, extern bescha'te und selbst
synthetisierte Chemikalien zwischenzulagern. Die Lagerung dient dabei vorrangig dem
Zweck, ungenutzte Mengen f r zuk nftige Verwendung vorzuhalten und einen internen
Bescha™ungsmarkt zu etablieren, aus dem die Labore ihre Bedarfe unter Umst nden
synergistisch ohne externe Bescha''ung decken k nnen.

Ob in einem Labor oder einem dedizierten Lager gelagert wird, h ngt dabei prim r
von Menge und Art der zu lagernden Substanz ab. Es gibt dabei sowohl aus den Subst-
anzeigenschaften entstehende (zum Beispiel Geruch, Toxizit t, Temperatursensibilit t)
als auch gesetzlich vorgegebene Lagerungsrestriktionen (zum Beispiel die maximale
Menge an hochentz ndlichen Substanzen, die in einem Labor gelagert werden darf),
die nur durch spezielle Chemikalienl ger erf lIt werden k nnen.
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Abbildung 11.8: Material sse zwischen Laboren, L gern, externen und internen
Lieferanten
Quelle: Eigene Darstellung

Ein Lagerverwaltungssystem f r Chemikalien muss also alle in Abbildung 11.8 dem
Einkauf nachfolgenden Objekte und Material sse abbilden und verwalten k nnen.
Zus tzlich werden periodisch Reports erstellt, um gesetzliche Anforderungen, wie
sie zum Beispiel aus dem deutschen Bet ubungsmittelgesetz (BtMG) resultieren, zu
erf llen. Auch hier ist die Konformationsformel das wichtigste identi zierende Merkmal.
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8 Suivies

Abbildung 11.9: Lagerverwaltungssystem f r Chemikalien der BBS
Quelle: Bayer Business Services GmbH

Abbildung 11.9 zeigt ein Suchergebnis in einem Lagerverwaltungssystem f r Chemikalien
der BBS.

11.2.4 Laborjournalsysteme

Ein Laborjournal ist ein Dokument, in dem der Fortgang des Forschungsprozesses,
insbesondere die Planung, Durchf hrung und Ergebnisse wissenschaftlicher Experi-
mente, aber auch Ideen f r zuk nftige Forschungsvorhaben, festgehalten werden. Das
Laborjournal dient sowohl bei Patentstreitigkeiten gem 8§ 3 Patentgesetz (PatG) als
auch der Bewertung von Er ndungen gem 8 9 Abs. 1 und 2 und § 10 Abs. 1 Gesetz

ber Arbeitnehmerer ndungen (ArbnErfG) als Beweis f r den genauen Zeitpunkt der
Er ndung und die beteiligten Personen. Daher unterliegt die F hrung eines Labor-
journals strikten Regeln. Diese Regeln variieren zwar etwas je nach Institution, jedoch
k nnen folgende Punkte als Mindestanforderungen angenommen werden:

1. Das Laborjournal ist ein gebundenes Buch

2. Eintr ge werden mit dokumentenechter Tinte vorgenommen

w

“nderungen erfolgen durch Durchstreichen und Neueintrag der ge nderten Stelle

o

. Das Laborjournal wird zeitnah zum Experiment gef hrt

5. Rohdaten werden, wenn m glich, direkt im Laborjournal abgelegt
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