
화학구조 D B는 그 목적에 다양하게 분류될 수 있는데, 유사한약효를 검색하기 위한유사도검색(similarity search) DB와

유기합성을위한reaction DB, 실험이나계산으로얻은물성을모은property DB, 생물학적검증데이터를모은activity DB

등이있다. 이러한화학D B는 신약을설계하는입장에서볼 때, 앞에서말한다양한D B로서의목적을모두충족시킬수 있는

유기적인설계가바람직하다.

I. 서 론

인체 유전정보의 초안이 완성되면서 새로운 유전체

들의 기능규명과 더불어 많은 의약타겟과 의약선도물

(lead compound)들이쏟아져 나올 것으로 예상된다.

최근 신약개발과 관련된 국내외 제약업계에서는 유전

자, 단백질, 화합물정보등을 이용하여 의약타겟을 밝

히고, 이에 대한 신약선도물질(lead compound)을보

다 빠르고효율적으로최적화하기위해체계적인정보

분석시스템을도입하여 경쟁력을높이고자하고있다.

그중에서도 최근 많은 각광을 받고 있는 고효율 검색

(high throughput screening, HTS)과 조합 화학

(combinatorial chemistry)의급성장은신약후보물질

을 컴퓨터로 설계한 화합물군(compound library)을

통해서 통합적으로 합성·약효평가하는 혁신적인 기술

을 제공받게 되었다. 최근 이러한 신약개발에 대한 일

련의과정을 총괄적으로나타내면그림1과 같다1 ).  즉

신약개발 단계에서적용되는 다양한 분자설계기법, 고

효율 검색에서화합물군에대한 DB clustering과정과

유사도검색과정, 그리고일부약효가알려진화학종을

이용하여 약효를 예측하는 시스템을 개발하는 Q S A R

연구, 다양한 화학종들을 통해서 실제 약효를 나타낸

phamacophore query를 통한 D B검색에 관한 연구,

그리고직관에따른구조기반디자인(structure based

d e s i g n )등은모두화학구조를기반으로한 데이터베이

스( D B )에 의존하며, 이러한D B는 다량의 화학구조에

대한데이터로부터신약정보를얻어낼 수 있는기반이

된다. 

화학구조D B는 그 목적에 다양하게분류될 수 있는

데, 유사한약효를검색하기위한유사도검색( s i m i l a r i t y

s e a r c h )D B와 유기합성을 위한 reaction DB, 실험이

나 계산으로얻은물성을모은property DB, 생물학적

검증데이터를모은activity DB 등이있다. 이러한화

학 D B는 신약을 설계하는 입장에서 볼 때, 앞에서 말

한 다양한D B로서의목적을모두충족시킬수 있는유

기적인설계가바람직하다.

신약설계를위한화합물DB- Chemical Database for Drug Design -
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D B를 이용한 신약설계시스템을나타내면 그림 2와

같다. 먼저 유사도를 이용한 설계과정은 약효가 있는

기존구조와유사성을지니는 화합물이유사한약효를

지니고 있으므로 유사도 검색엔진을 통해서 유사신약

(drug-like) DB로

부터 신약후보물질

을 설계하는 방법

이다. QSAR을 이

용한 설계방법은

높은 활성을 지닐

수 있는 대상화합

물 그룹을 선정한

뒤, QSAR 모델을

통해서 예측시스템

을 완성하고 D B의

화합물들을 적용하

여 예측하는 방법

이다. 구조에 바탕

을 둔 설계방법은

X - r a y나 N M R을 통해서 수용단백질의3차원구조가

결정되면S B D에 의한검색엔진을통해서실제약효를

나타내는 p h a r m a c o p h o r e를 결정하고, DB로부터

p h a r m a c o p h o r e를 수용한구조를검색하는방법이다. 

다양한 분자설계기법에 이용될 수 있는 D B는 일반

적으로1 0 2∼1 0 6건 정도로실제로합성된물질이거나

합성이가능한물질그리고가상적으로형성할수 있는

가상의 화합물군을

포함할 수 있다. 가

상적인 화합물군은

신약후보물질로서

직접 적용될 가능

성이 있으며, 특히

조합화학에 의해

화합물의 다중합성

에 사용될 화합물

군을 디자인하는데

널리 이용될 수 있

다2 ).

이러한 점에서

신약설계에 있어서

우선순위에 따른 화

합물의선택과정은매우중요한단계가되므로이에적

합한 가상적인 화합물군과 물성뿐만 아니라 검색엔진

도 필수적이게된다3 ).

<그림1> 데이터베이스를기반으로한신약개발과정에서의분자설계기술

<그림2> 데이터베이스를이용한신약설계시스템

특 집
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이러한 국제적인 추세에 발맞추어 신약설계를 위한

다양한 화합물들의 정보를 분석하고, 검색할 수 있는

‘신약설계을 위한 화합물 D B’가 국내 최초로 개발되

어 일반인에게 공개되었다 (http: //chemdb.

kordic.re.kr 그림3 ) .이 사업은 한국과학기술정보원

(원장 조영화)이 정통부와 한국전산원의 지원하에

2 0 0 0년도 지식정보연계활용체제구축사업의일환으로

진행되었으며, 숭실대 분자설계연구센터( h t t p : / /

c a m d . s s u . a c . k r )와 주)씨앤비알( h t t p : / / w w w.

c n b r.co.kr) 그리고 주)한국통신정보기술( h t t p : / /

w w w. k t i t . c o m )이 공동으로개발하여진행하였다.

이 D B는 신약개발을 위한 다양한 화학구조관련 정

보를w e b을 통해서 서비스를제공함으로써산업계(제

약 및 화학관련 산업계) 뿐만 아니라 학계(대학 및 연

구소)에서도자유롭게이 정보를이용할수 있다. 또한

실험값을 포함하는 일반 구조정보와 더불어 계산으로

예측한다양한물성정보와3차원구조정보등을포함하

므로서 국외화합물 D B와 차별화하였다. 이러한면에

서 보았을 때, 현재 사용되는 고가의 국외 화합물 D B

를 점차 대체해 나감으로써 외화절감 효과를 얻을 수

있을것으로예상한다. 

II. 본 론

1. 신약설계을위한화합물D B의 기초입력과정

신약개발에 사용된 화합물 D B를 구성하기 위한 입

력자료는<표1 >에 나타낸바와같이크게세 부분으로

구분된다. 먼저 i n d e x부분은 현재 국제적으로 시판되

는 의약품및 시약품목록2 1종에서부터2차원구조와

물성, 독성정보등을입력하였다<표2 > .

<그림3> 신약설계를위한화합물DB (http:// chemdb.kordic.re.kr)

<표1> NGI 프로젝트의연구내용

i n d ex ABX (advanced biochemical compound)catalog,

Acros, 

Aldrich, 

Building Blocks catalog 2000, 

CRC handbook of chemistry and physics, 

DAVOS product catalog, 

Fluka chemical, 

GFS chemicals, 

ICN biomedical catalog, 

INCOFINE Chemical catalog, 

Junsei chemicals, Kanto chemicals, 

Lancaster, 

LOBA organics 1999, 

Merck catalog, 

Research organics, 

TCI, 

The Merck Index, 

The millennium catalog (AccuStandard), 

Tocris, 

Wako  

- 총2 1권 ( 3 0 0 , 0 0 0건)

참고문헌 Journal of Organic Chemistry (1969-1998)

Journal of Medical Chemistry (1992-1997)

Journal of Chemical Information and Computer

Science (1992-2000)Journal of the American

Chemical Society (1991-2000)Tetrahedron

Letter (1999-2000)

- 총5종의저널( 3 1 0 , 0 0 0건)

공개D B National Cancer Institute Database (240,000건)

입력소재 종 류
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2차원구조는M D L사에서사용하는mol file 타입으

로 저장하였다. 여기의 속성 중에서 I U PAC name는

International  Union of Pure and Applied

C h e m i s t r y에서표준으로정한명명법을말하며, CAS

n u m b e r는 Chemical Abstract Service에등록된 화

합물등록번호를말한다. 그리고그밖에물성값인분자

식, 분자량, 밀도, 굴절률, 용해도, 녹는점, 끓는점등과

화합물에 대하여 물과 옥탄올과의 분배계수를 나타냄

으로써 화합물의 소수성을 표현하는 l o g P, 화합물의

산-염기의 성질을 표현하는 pKa, 그리고독성을 나타

내는 LD50(lethal dose 50%)등으로나타내었다. 두

번째로 참고문헌의 경우는 화학구조를 많이 수용하고

있는의약, 화학문헌4종에대하여2차원구조와서지

정보를 입력하였다. 공개D B는 미국의 N a t i o n a l

Cancer Institution에서구축한 NCI DB4 ) 를 사용하

여 2차원구조와생리활성정보를얻었다.

2. 2차원구조로부터3차원 구조로의가공과정및 표

현자계산

입력되는화학구조파일의형식은2차원, 3차원구조

모두 M D L사의 mol file5 ) 형식으로 표준을 정하였다.

Mol file형식의경우<그림 4>, 원자들의3차원 위치좌

표와원자기호, 원자와결합의 stereo 표시, 결합된원

자들표시및 결합형태, chain 또는r i n g의 원자를 구

분하는topology 등등다양한구조정보를나타내줄 수

있는장점을지니고있다. 

먼저 2차원 구조로부터3차원구조로 전환하는과정

은 분자설계기술이적용된다<그림5>. 첫번째단계로입

력된2차원구조(mol file)로부터위상표현자, 수소결합

주게 또는받게의수, 계산된물-옥탄올분배계수와굴

절률을계산한다. 두번째단계는분자역학적계산방법

을 사용하여다양한입체형태의3차원구조들을계산해

내는데, 사용한 방법은 MMFF94(Merck molecular

forcefield 94)6 )
, CFF(consistent forcefield)7 ),

M M 28 ), MM39 ) 방법등 4가지의 힘장( f o r c e f i e l d )방법

으로수행하였다. 

<표2> 참고문헌이나I n d e x에포함되어있는속성들

1   고유이름 일반또는상용명칭

2   IUPAC name         I U P A C기관의국제표준구조명칭

3   CAS number        Chemical Abstract Service의
국제표준화합물코드

4   분자식 분자의구조식

5   분자량 분자의분자량

6   밀도 물리화학적성질

7   굴절률 물리화학적성질

8   용해도 물, 유기용매에녹는정도(물리화학적성질)

9   녹는점 물질상태(물리화학적성질)

10  끓는점 물질상태(물리화학적성질)

11 logP                     소수성성질(물리화학적성질)

12  pKa                       산, 염기성질(물리화학적성질)

13  생리활성(Activity) 생리활성값

14  독성( L D5 0)          독성값

15  참고문헌 서지정보

속 성 명 속 성 설 명

<그림4> MDL mol file의형식

<그림5> 3차원구조생성과정및표현자계산
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4 5

실제로 분자구조가 지니는 에너지는 다양한 극소점

을 지니게되므로 에너지극소점사이에 존재하는에너

지 장벽(energy barrier)을넘어서구조계산을하기위

해서는 conformational search과정을수행하여 한다.

본 연구에서는 먼저 회전이 가능한 이면각( d i h e d r a l

a n g l e )에 대하여 random search방법1 0 )으로 각각

conformation search과정을수행하고, 회전각의차이

가 ±2 0°이상차이가나는c o n f o r m e r들을계산방법에

따라 각각 4종의 3차원 구조를 얻어내었고, 실험적인

데이터로부터얻어내는c o r i n a방법11 ) 으로도 3차원 구

조를생성하였다. <그림6> 세번째단계로 결정된3차원

구조의 부분전하를 계산하여 다양한 표현자들을 계산

하기위하여semi-empirical method를이용하여정점

계산(single point calculation)을 하여 H O M O ,

LUMO 에너지그리고쌍극자모멘트(dipole moment)

를 계산하고 그밖에 관성모덴트(moment of inertia),

부피, 표면적등을계산하였고가공한표현자들을표 3

에 모두나타내었다. 

3. 검색엔진

이 D B시스템은 크게 4종의 검색엔진으로 나누어진

다. 첫번째로 일반정보를 이용한 검색엔진, 두번째로

2 D구조를이용한동일성 및 s u b s t r u c t u r e검색를수행

하는 구조검색엔진, 세번째로 2 D구조의 표현자를 이

용한 유사성 검색, 네번째로3 D구조의 표현자를 이용

한 유사성 검색이다. 일반정보를 이용한 검색엔진(그

림 7 )은 텍스트 검색과 s c a l a r검색으로 나누어지는데,

덱스트 검색은 common name, IUPAC name, CAS

n u m b e r, 화학식등을입력하여구조를검색할수 있고,

스칼라검색은 화학구조의 분자량과 분자표면적, 부피

의 범위를수치로입력하여검색할수 있다. 

구조검색엔진의 경우는 신약개발을 위한 화학정보

데이터 베이스에서 화학 질의구조(query structure)

와 동일한구조를갖거나질의구조를포함하는구조들

을 찾아내는 과정이므로 기존에 개발된 약의 용도 변

경 또는 유사구조의 약효검색 등과 같은 목적에 비추

어 볼 때 필수적인과정이다.

그러나, 구조와구조를비교하여동일한구조인지혹

은 질의구조를완전히포함하고 있는지의여부를 판단

하는것이간단한작업만은아니다. 질의구조와동일한

구조를 찾아내는 과정은여러가지표현자들의조합으

로써가능할 수도있지만, 질의구조를s u b s t r u c t u r e로

갖는화합물을찾는경우는표현자들의조합만으로검

색하는 것은 거의 불가능하다<그림 8>. 또한, 분자를

구성하는 원자들의 순서가 구조를 그릴 때마다 다를

분자구성표현자(2D 표현자)
분자구성표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
위상표현자(2D 표현자)
소수성표현자(2D 표현자)
수소결합받게표현자(2D 표현자)
수소결합주게표현자(2D 표현자)
물성표현자(2D 표현자)
관성모멘트(3D 표현자)
분자표면적(3D 표현자)
분자부피(3D 표현자)
Highest Occupied Molecular  
Orbital(HOMO) energy (3D 표현자)
Lowest Unoccupied Molecular 
Orbital(LUMO) energy (3D 표현자)
쌍극자능률(3D 표현자)

atom count 
bond count
connectivity index 0 
connectivity index 1
connectivity index 2
valence connectivity index 0
valence connectivity index 1
valence connectivity index 2
calculated logP
No. hydrogen bond acceptors
No. hydrogen bond donors
Molar refractivity
Moment of Inertia
Molecular surface
Molecular volume
HOMO Energy 

LUMO Energy

Dipole moment 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1 0
1 1
1 2
1 3
1 4
1 5
1 6

1 7

1 8

표 현 자 명 표 현 자 설 명

<표3> 화학구조로부터 가공한 표현자들

<그림6> 2차원구조로부터3차원구조로의가공



수 있으므로s u b s t r u c t u r e를 반영하고있지도않기때

문에어려움이있다.

이런 문제점을 극복할 수 있는 방법으로, 비교할두

구조를 labeled graph로 간주하고 s u b g r a p h

i s o m o r p h i m s을 찾는 방법들이 많이 고안되었고, 그

가운데 U l l m a n의 알고리듬을 이용한 방법이 가장 우

수한것으로평가되었다1 2 ).

따라서, 본 과제에서도 U l l m a n의 알고리듬을 채용

한 substructure searching system을 개발하였다.

U l l m a n의 원 알고리듬은어셈블리어로구현되었지만
1 3 ), 본 연구에서는 C + +언어로 구현하였으며 화학구

조의특성을이용하여일반적인그래프비교보다는훨

씬 빠르게작동하는코드를생성할수 있었다.

본 연구의 구조검색엔진의 특징은 첫째는 화학구조

의 경우는 단일원자의 연결된 결합수가 작다( <= 15

)는 것이고, 둘째는이중결합 및 삼중결합도단일결합

과 동일한 형태로 취급한다는 것이다. 결합의 종류를

무시하는것은정확한구조를 찾아주는것이아니더라

도 false negative는나오지않기때문에별 문제가되

지 않고, 벤젠고리같은경우에이중결합의위치를명

시할수 없는문제점이자동적으로해결된다. 

Subgraph Isomorphism을 이용한 구조검색은 위

와 같은절차에의해서 효율적으로수행된다고하더라

도 검색시간을 많이 요하는 문제인 것으로 잘 알려져

있으므로, 사전에어떤지표값들을비교하여후보들을

줄여 주는작업이 필요하게 된다. 본 연구에서는원자

수(A), 결합수(B), 탄소수(C), 산소수(O), 질소수

(N), 황의수(S), 인의수(P) 등의순으로우선순위를

두어서 질의구조의 각 구성원소들의 숫자가 대상 화

학구조의구성원소보다적어도작거나같아야 한다는

조건으로사전에거르는작업을하였다. 

Substructure 검색을효율적으로하기위해서전체

구조파일을 검색하기보다는 substructure 검색에 꼭

필요한 결합연결정보만을속성으로 하여 D a t a b a s e에

서 별도로저장할필요가있다.

그러므로 결합된 원자들의 번호들을 일렬로 연속적

으로 연결하여 구조연결정보를 c o m p a c t하게 변환하

여 저장하였다. 이렇게 하여 mol file의 c o n n e c t i v i t y

t a b l e로부터 정보를 변환하는 작업에 드는 시간을 최

소화하고 저장 공간도 효율적으로 이용할 수 있게 되

었다.

<표4 >는 다양한국외DB 검색엔진들과s u b s t r u c t u r e

를 검색한결과를나타낸것이다. 3종의테스트화합물

로 검색한결과를보면, 결합차수를무시한검색엔진들

중에서는false negative hits가없는가장우수한엔진

임을알 수 있었다( S c i F i n d e r의 경우는C A S에서제공

<그림7> 일반정보를이용한검색

<그림8> 구조검색과정(A) 동일성검색(B) substructure 검색

4 6
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하는2 8 , 0 0 0 , 0 0 0건의화합물로검색하기때문에 세번

째 test 화합물의경우는검색된화합물의수가많지만,

첫번째, 두번째의 t e s t화합물의 경우는 본 검색엔진의

결과보다적은수의화합물이검색되어나왔다). 

또한 결합차수를 고려하는 3종의 검색

엔진들의경우, 결합차수를무시하는검

색엔진과조건을같도록하기위하여세

번째 t e s t화합물에 대하여 기본골격 구

조에서결합차수를변화시킬수 있는모

든 화합물들로 검색한 결과들의 총합을

괄호안에나타내었다. 결합차수를고려

한 검색엔진들과 비교한 결과에서도 본

D B시스템에 포함되어있는검색엔진이

가장 우수한 결과를 나타냄을 알 수 있

었다. 

다른D B시스템의검색엔진에서f a l s e

negative hits가된 화합물들은 그림 9

에서와 같이 대부분 t e s t화합물 주변에

benzene ring이있는화합물이었다. 이

것은 다른 모든 검색엔진들이 mol file

에서표시하도록되어있는t o p o l o g y (즉

원자가 c h a i n에 있는지 또는 r i n g에 존

재하는지를 표시하는 것)를 이용하여

미리p r e f i l t e r를 하기때문이고, 이것은

검색엔진의속도를증가시키기위한것으로예상된다. 

4. 검색엔진을위한표현자계산모듈

본 D B시스템에서는검색엔진에서 MDL mol file를

입력하였을 때, 위상표현자와 관성모멘트, 분자 표면

적, 분자부피와 같은 표현자들은 mol file로부터 계산

한 뒤에 D B로부터 해당하는 표현자와 유사한 구조들

을 검색하게된다. 먼저위상표현자는분자내 원자들

의 연결형태를설명하는것으로 전통적으로 많이사용

하는표현자이다. 그중에서 D B의 검색엔진에사용되

는 표현자는Randic and Kier & Hall1 4 ) 이 개발한위

상표현자로다음의식 ( 1 - 2 )에 의해 계산된다. 여기에

이용되는 δi와 δj  (i≠j )를 연결된 원자의 수로 대입하

면 R a n d i c의 connectivity index, 식( 6 )에 의해계산

하면 Kier & Hall의 valence connectivity  index가

된다. 이때Z _ i는 i번째원자의전체전자수이고, Z_î v

<그림9> False negative hits가된화합물들

본 연구의 검색엔진

SciFinder(CAS)1)

NCI Database 2)

browser

ChemFinder 3)

(Cambridge Soft.)

ISIS/host(MDL)4)

NCI 3D 5)

(ChemWeb)

494

330

3

0

0

0

485

153

379

0

0

0

485

31,336

451

56(4636))

19(2066))

19(2066))

NCI DB
246,182

CAS DB
28,000,000

NCI DB
246,182

NCI DB
246,182

NCI DB
123,219

NCI DB
123,219

결합차수 무시
web service

결합차수 무시
client program

결합차수 무시
web service

결합차수 고려
web & client 

결합차수 고려
client program

결합차수 고려
web service

화합물1 화합물2 화합물3

검색된화합물의 수
D B종류 및양 비 고

<표4> 국외D B의substructure 검색엔진들과본연구의검색엔진과의비교

1) Chemical Abstract Service, URL http://www.cas.org

2) NCI Database browser, URL http://cactvs.cit.nih.gov/ncidb2

3) Cambridge soft., URL http://www.chemfinder.com

4) MDL Information system Inc., URL http://www.mdli.com

5) ChemWeb.com, URL http://www.chemweb.com

6) 결합차수를무시하는검색엔진과조건을 같도록하기위하여 기본구조에서결합차수를변화시킬

수있는나타날수있는모든경우의화합물들로검색하여얻은결과들의총합을나타내었다. 

화합물1 화합물2 화합물3



는 원자가 전자수, H_i는 i번째 원자에 붙어있는 수소

원자의수이다. 이러한위상표현자들은모두화학구조

를 하나의그래프 형태로 전환하여계산되므로원자들

의 연결형태를통한검색이가능하게한다.

위상표현자를 이용한 구조검색엔진은 국제적으로도

처음 시도되는 것으로 s u b s t r u c t u r e검색의 경우는 기

본골격을유지하는검색을찾는다면, 이검색엔진은입

력한기본골격구조에어느정도변화가있는구조도검

색이된다는장점을지니고있다. 

관성모멘트는 분자 내부에서의 질량의 분포에 관한

정보를 얻을 수 있으며, 이것은분자를 특징짓는 표현

자로 사용될 수 있다. 이것은 3가지 축으로 표현되며

모든축에대하여원자들의분포가비슷한구조들을검

색할수 있게한다. 

분자의부피와표면적은분자의화학적, 생물학적성

질을결정하고분자를 크기를 표현하는데자주사용되

는 중요한분자의표현자이다. 특히의약타켓에작용하

는 리간드를 디자인할 경우, 동공의 부피를 고려하여

알려진 리간드들로부터 검색하면 적당한 크기의 화합

물을 검색해 낼 수 있다. DB에서 사용된 프로그램은

Higo ＆ Go 알고리즘1 5 ) 을 사용하여 분자의 Van der

Waals, solvent accessible 부피와표면적을계산한다.

Van der Waals 표면적과 부피는 분자를 구성하는

원자들을 각 원자들의 Van der Waals 반경으로이루

어진구라고정의하고, 이러한구들의집합에서중첩되

는 각 원자들의 표면적을제외한 표면적의합과 그 표

면적으로 둘러싸여진 부피로 정의되고, solvent

accessible 표면적과부피는 임의의 반경을 가지는 용

매를분자의표면에서굴리면서얻어지는 각 위치에서

의 용매분자의중심점들로이루어지는면적과 그 표면

적으로둘러싸여진부피라고정의한다. Higo ＆Go 알

고리즘은 분자를 포함하는 입방체를 만든 후에, 이 입

방체를 임의의 간격(보통2Å)으로 나누고, 새롭게만

들어진 각각의 작은 입방체를 분자의 i n t e r n a l ,

external 그리고surface 부분으로분류한다. 다음 단

계에서는 surface 부분에 해당하는 각각의 입방체를

다시더 작은 입방체로나눈 후에각각의 입방체가 아

주 작아질 때까지 같은 작업을 되풀이한다. 이러한과

정에서 분자의 internal 부분에 속하는 입방체들로부

터 분자의 부피를 구하고, 최종적으로 얻어진 분자의

surface 부분에 해당하는 입방체를 이용하여 분자의

표면적을구한다.

5. 국외D B와의비교

화합물 D B는 상업화되어 있는 것까지 포함하여 대

략 3 0여종에이르고있다. 

그 중 화학구조를 포함하는 대표적인 D B의 성격과

내용을 표5에 나타내었다. 각각 화합물 D B들은 구축

한 목적에따라용도가다르다. 
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소속기관
또는회사

DB 이 름 설 명 Data 량

K I S T I

M D L사

C a m b r i d g

e S o f t .사

C A S

D e r w e n t

신약설계를

위한화합물

D B

ACD 3D

MDDR 3D

CMC 3D

A C X

A C X - s c r e e n i n g

S c i F i n d e r

D D F

2 D 8 5 0 , 0 0 0

3 D 3 5 0 , 0 0 0

< 2 0 0 4년>

2 D 1,500,000 

3 D 2 , 5 0 0 , 0 0 0

2 D 2 7 8 , 0 9 3

3 D 2 2 7 , 2 7 2

2 D 1 1 3 , 8 4 2

3 D 1 0 6 , 5 9 2

2 D 7 , 9 3 6

3D 7 , 9 3 6

2 D 8 5 0 , 0 0 0

2 D2 8 , 0 0 0 , 0 0 0

2 D 1 , 6 0 0 , 0 0 0

1 0종의실험값(물성,활성,독성)

2 D구조

1 0종의계산된표현자

3 D구조(분자역학적방법, 

c o n f o r m e r포함)

6종의계산된3D 표현자

2 D구조

가격, 공급자, CAS number

3 D구조( c o n f o r m e r없음)

2 D구조

biological testing결과

특허관련문헌

3 D구조( c o n f o r m e r없음)

2 D구조

d r u g을분류함

logP, pKa등실험값

3 D구조( c o n f o r m e r없음)

2 D구조

가격, 공급자

2 D구조

특허정보, 서지정보( f u l l t e x t )

화학반응정보

자연어검색

2 D구조

화학반응정보, 특허정보, 서지정보

<표5> 상업용국외D B의종류및신약설계를위한화합물D B와의비교

특 집

nX=      Σ (δi1 … δi n + 1)1 / 2………( 1 )
(parhs of length n)

NS B

δi=                  ………( 2 )
(Zi- Zi

v- 1 )

(Zi
v-Hi )



4 9

M D L사의ACD 3D DB의경우는현재판매하는시

약들의 종류 및 판매회사들을 D B화하여 필요한 시약

에 대한정보를 얻을수 있도록되어있고. Cambridge

사의 A C X의 경우 비슷한 용도이지만 개인용 p c를 중

심으로 사용 가능하도록 바꾼 형태이다. MDDR은약

효검사를중심으로, CMC는실험값들을중심으로D B

화 되어있고, SciFinder는자연어검색과대량의참고

문헌 정보 및 합성정보 그리고 이들의 f u l l t e x t서비스

등을수행하고있고, Derwent는참고문헌과합성정보

를 지니고 있지만 오히려 특허정보를 차별화시킨 D B

라고 할 수 있다. 이러한 D B들은 국내 연구소와 제약

업계에게 널리 사용되고 있으며 대개의 경우 1 u s e r가

사용할 때 년간 1 0 0 0만원 이상의 고가의 사용료를 부

담하고있는실정이다.

현재분자설계연구센터에서구축한DB 시스템의경

우, 국외D B와 비교하여다양한특성과장점을지니고

있음을알 수 있다. 먼저3차원화학구조를분자역학적

방법으로구축하였고다양한 3차원 c o n f o r m e r와 이로

부터 얻은 계산된 표현자를 보유하고 있다. 또한 계산

된 2차원 물성표현자들뿐만아니라 실험값들을포함

하고있다. 

검색엔진에서도 s u b s t r u c t u r e검색의 우수성은 앞에

서 설명하였고, 위상표현자와분자부피, 표면적등을입

력한구조로부터검색이 가능한점은다른D B에는없

는 차별화 되는 분야이다. 하지만 아직도 보강해야할

사항은몇 가지남아있다. 먼저현재참고문헌의수가

5종만 입력되었는데, 참고문헌의수를 늘리는 일과 포

함되지 않은다양한 실험값을보강하는 일 그리고 2 D

구조들 중에아직 계산되지 않은3 D구조들을 2 0 0 4년

까지 점차 보강해 나갈 계획이다. 이러한일이 계속적

으로 진행될 경우, 고가의 상업용 D B를 점차 대체해

나갈것으로예상한다. 

6. 분자입체표현기로서Molview 제작

Molview v1.0 프로그램은검색엔진을 통해서 검색

된 화학구조들을그래픽으로구현해 주기 위해서 제작

되었다(그림 10). Source code는 visual C++과

opengl library를 사용하였고, 구현되는 기능은 크게

분자구조파일을열거나저장하는기능, 분자구조를여

러 가지형태로구현하는기능, 그리고분자구조를3차

원적으로 좌우상하를조절하여볼 수 있도록 제어하는

기능등이다. 

열기가가능한파일종류는신약D B에 저장되어있는

MDL mol file와분자모델링프로그램인c e r i u s 2의 파

일 형태인 msi file, 그리고 이 프로그램의 고유 파일

포맷인 mvl file 형태이며, 저장은 MDL mol file과

mvl file만 가능하다. 분자구조는 다양한 형태로 구현

되는데 단순한 라인( l i n e )형태 뿐만 아니라 스틱

(stick), 볼-스틱(ball-stick), 구름(Space filling  또는

Corey-Pauling-Kolton(CPK) model)등으로좀더 입

체감있는형태로나타나게할 수 있다. 분자구조위에

원소기호를 모두 표시할 수 있으며, 선택한원자를 추

가하거나삭제그리고이동이가능하다. 화면상에나타

난 분자구조는 마우스와 방향키를 이용하여 x, y, z축

으로 회전시키거나 화면상에 분자의 위치를 이동시키

고 분자의크기를확대또는축소할수 있다. 그리고검

색엔진을 통해서 검색된 구조는 molview 프로그램에

<그림10> MolView 프로그램



바로연결되어구조를볼 수 있도록하였다. 

III. 결론및앞으로의전망

지금까지‘신약설계을 위한 화합물 D B’시스템에 관

하여설명하였다. 앞으로는조합화학을이용한다중합

성, 그리고이에따른고효율대량스크리닝, 대량의데

이터로부터신약개발을뒷받침할지식과 정보등을이

용하여 신약 선도물질을 개발하는 과정은 미래지향적

인 시대적흐름으로자리매김을할 것이다.

이러한 가운데 화학구조및 물성을 포함하는 대용량

의 데이터베이스는 신약개발에 있어서 필수적인 요소

이며, 신약개발을위한 국가 경쟁력이 될 것임은 믿어

의심치않는다. 

국내최초의 화합물 DB 사업인면에서도‘신약설계

를 위한 화합물 D B’가 그 의의를 찾아 볼 수도 있지

만, 검색 엔진과 다양한 표현자 그리고 분자역학적 방

법에의해계산된3차원입체c o n f o r m e r를 포함하므로

서 국제적으로 경쟁력을 갖춘 w e b기반의 화합물 D B

라는 점에서 더욱더 중요하다. 또한이 시스템을 이용

하여실제신약개발이진행될 때 얻어지는고부가가치

를 고려해 보면, 국가 경쟁력 강화를 위하여 국가기반

사업으로투자·육성되어야할 필요성이여기에있다. 

앞으로의전망은 현재의 화합물 DB 시스템을2 0 0 4

년까지 신약개발에 필요한 다양한 신약정보검색 시스

템으로 보강할 예정이다. 먼저숭실대 분자설계연구센

터는 2 0 0 4년까지 4 0 0만 건에 해당하는 2D, 3D 화합

물을 구축하여 세계 제1의 물성 D B를 구축할 계획에

있으며, 특히후보물질로가능한다양성을갖춘가상의

화합물라이브러리(virtual library)와2 0종의자체개

발된 표현자(descriptor), 구조유사도를 나타내는 검

색엔진을 화합물D B에 포함시킴으로서 다양한 신약정

보 시스템으로보강할예정이다. 또한molview 프로그

램을개선하여분자간상호작용을표현하는다양한 표

현자들의계산모듈을보강하고w e b상에서 plug-in 형

태로구현되도록할 예정이다. 

공동연구를 수행하고 있는 주)씨앤비알의 경우, 가

상 스크리닝(virtual screening) 검색엔진을개발하므

로서D B에 포함된3차원입체화학구조들을이용한가

상 스크리닝을수행하여신약개발에따른경비를 최소

화하고 실제약효로가능성 있는신약후보물질을도출

해낼수 있도록할 계획이다. 
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