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Descripcion general de la empresa

« Somos una empresa de descubrimiento de
moléculas. Software

— Utilizamos inteligencia artificial para desarrollar moléculas
para productos de consumo y necesidades terapéuticas, por
ejemplo, disefio de moléculas, quimica sostenible y

aplicaciones toxicologicas.
« Somos una empresa de software.
— Licenciamos nuestro conjunto de herramientas de
aprendizaje automatico desarrolladas de manera interna

que permiten el disefio generativo y la evaluacion de
moléculas, y la elaboracién y validacion de modelos
completamente nuevos.

« SOomos una organizacion de servicios por contrato.

— Gracias a nuestras herramientas de aprendizaje
automatico, aportamos nuestra experiencia en Al a su
empresa. Nosotros hacemos el trabajo, usted se queda con
los resultados.

Descubrimiento Servicios por
de farmacos contrato
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Herramientas de software

Nuestro conjunto de herramientas de aprendizaje automatico y disefio
generativo esta disponible para sus necesidades de disefio de moléculas.
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Una plataforma para el disefio Una paquete para organizar datos de Miles de modelos de aprendizaje Un conjunto de modelos de aprendizaje Modelos de aprendizaje automatico para  Herramientas de preparacion de
generativo de moléculas para crear actividad estructurada, y luego, crear automatico para ayudar a priorizar automatico de toxicologia y de procesos  transportadores de captaciony salidaen  moléculas, organizacion automaticay
nueva propiedad intelectual. y validar modelos de aprendizaje nuevos usos y efectos no deseados de de absorcién, distribucion, metabolismo seres humanos. visualizacion de datos.
automatico. las moléculas. y excrecién (ADME, por sus siglas en

inglés) con un médulo de lectura
transversal opcional.
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Modelos de aprendizaje automatico de Una base de datos completa de Prediccion de los espectros ultravioleta-
acetilcolinesterasa para multiples macrolactonas y datos biologicos visible (UV-VIS) de una molécula a partir
especies. asociados. Gnicamente de su estructura.
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Encontrar nuevas moléculas o reutilizarlas
mediante el aprendizaje automatico
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Al generativa

/AI tradicional \ / Al generativa \ /Qué significa esto\

« La Al generativa se utilizara
« Aprende de los datos y « Aprende de los datos y en casi todas las industrias.
toma decisiones toma decisiones * Las empresas necesitan
basadas en ellos. basadas en ellos. aprovechar esta tecnologia
para seguir siendo
 Toma decisiones » Puede tomar decisiones competitivas.
dentro de un conjunto mas alla de los datos - El descubrimiento de
especifico de reglas. de entrenamiento. farmacos ha utilizado Al
generativa para el disefio de
* No crea nada nuevo. » Crea nuevos datos. moléculas.
* Reconoce patrones. « Crea patrones e > Otra§ mdu_s_trlas tambien _
podrian utilizar Al generativa

7 AR, Sl G [egEnEs para el disefio de moléculas
\ / kChatGPT. / K con propiedades ideales./
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MegaSyn: Al generativa

Modelos
ADME-Tox

« Modelos integrados de aprendizaje automatico -~ ¥
para objetivos y efectos no deseados. 1 Stimiar papses ﬂ
5 = - Cm ZA:)N Puntuaciénl
» Prediccion de propiedades. C ChEMBL RNN-LSTM Achicad del modelo [——>
prevista
;s = -Similitud con el
« Interfaz facil de usar. \fonjunﬂodedaws )

« También ofrece version de linea de comandos.
« Permite la generacion rapida de moléculas.

« El punto de partida para la ejecucion podria ser una
molécula objetivo o guiarse por puntuaciones de Scoring
parametros optimos. o

Submit

Urbina et al., ACS Omega 2022 May 27;7(22):18699-18713
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MegaSyn: Descripcion general

Entrenamiento para la optimizacion de objetivos

Circuito interior

Entrenar

SMILES de mayor puntuacion

Circuito exterior

Maximizar la fraccion
por encima del umbral

MegaSyn

Generar

SMILES o moléculas

CNC(=0)CCNCCcic[nH]c2cec(F)cc12
N#CCCNCCclc[nH]c2ccc(F)cc12
CH#CCCNCCcl1c[nH]c2cec(F)cc12

Umbral

Rango Predecir
Modelo de puntuaaon _
Aumentar los Func.on 5-HT,,
escalar
umbrales de Modelos de

penalizacion puntuacién

—
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MEGASYN

Ibogaina, un potente farmaco para la neuroplasticidad

Cameron, Tombari, Lu et. al. propusieron, sintetizaron y probaron nuevos

analogos de ibogaina con las siguientes propiedades en mente: —0
* No inhibe el canal hERG (evita esta cardiotoxicidad). N
« Mantiene la especificidad para 5-HT,, (con fines de eficacia). \
* No induce experiencia psicodélica (toxicidad). H
Tabernanthalog cumple estos requisitos Ibogaina

Cameron, L.P., Tombari, R.J., Lu, J. et al. A non-hallucinogenic psychedelic analogue with

therapeutic potential. Nature 589, 474-479 (2021). https://doi.org/10.1038/s41586-020-3008-z \
N/
0—\ _

: N
¢, Podemos proponer el tabernanthalog de manera computacional? H
Seeelifexy tabernanthalog

» Derivado de producto natural

* Modelos de actividad multiples y optimizacion de multiples
parametros

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas. .
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MegaSyn puede generar tabernanthalog

Entre los 50 principales se encuentra Tabernanthalog...

RNN entrenada en ChEMBL

_ ] Compuesto PuntuacionMPO | ¢ Actividad hERG? | ¢2-5HT2A especifico?
* Hill-climb MLE: Ibogaina 3.8 1 1
« Similitud de Tanimoto con la aCCinantnaios == s 1
biblioteca de productos naturales 22:; 22 8 1
(CANVASS) % Gen 3 5.2 0 1
* Modelo de actividad 5-HT,4 Gen 4 4.8 0 1
 Modelos en actividad: receptor hERG genz 551 g 1
en .
’ _5'|__|T1A’ 5'HT15’ 5'HTZC_ Gen 7 4.7 0 1
» Similitud: Ibogaina (Tanimoto >0.6) Gen 8 4.8 0 1
« LogP mas bajo que el de la ibogaina e i L 1
Gen 10 4.9 0 1
» Generacion de 100,000 compuestos e o
D) Ibogaina
» Estuvo entre los 50 principales en funcion > :
de la actividad del modelo y la puntuacion N M n :
de parametros § 3. N :
£ : 5
1 - I
Urbina et al., ACS Omega 2022 May 27:7(22):18699-18713 ; \ H \ [ { [ | \ L \ \
20 25 30 35 40 45
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MEGASYN

Caso practico: Analogos de la ibogaina

@ lbogaina
A) B) : OTabernanthalog
—0 2
N X . %
N ~ . Similitud con
Mas general Mas especifico N 0 ‘_%Gﬁ; i Tanmm

ibogaina % 2 I 015

y . T

Modelos preparados: B g ggg

Modelo inicial: Entrenados en compuesto(s) objetivo P \ -40 e - T
Entrenado en la base . Nee
de datos ChEMBL Epoch1l  Epoch3... Epoch n Tabernanthalog 5
.| .| b
. . C) D) Ibogaina

Estructuras 5 )
muestreadas de los 200 X
compuestos principales o4 _ ~ |
; generados Nf = '
I 3 1
Hill | Climb | MLE /\Q\)OLO\/ 3 :
L2 '
H 1
1 :
0 ‘ ‘ [ -

20 25 30 35 40 45
o N =0 A|OgP
o0 © ® NLH/Q

Modelos exploratorios:
Entrenado con el algoritmo Hill-Climb MLE en \

funcion de. la puntuacion compuesta

Urbina et al., ACS Omega, 2022
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2021, una
invitacion...

Spiez CONVERGENCE
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El lanzamiento: correo electronico

27 de agosto de 2021

Fabio

Proximamente, del 12 al 15 de septiembre, habra una conferencia virtual cerrada, en la que daré una charla.

Necesito algunos ejemplos que muestren como se puede “utilizar mal” la tecnologia. Estoy totalmente abierto a ideas porque
todo es virtual.

Me pregunto si podriamos escoger un “compuesto particularmente malo”, digamos VX, y usar el enfoque generativo para
mostrar cuan rapidamente se podrian disefiar compuestos (tenemos modelos de toxicidad e inhibicion de la
acetilcolinesterasa, etc.) que sean toxicos y calificados por su capacidad de sintetizacidn.

Texto adicional redactado

Saludos,

Sean

: 0 0 om0 COLLABORATIONS
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¢Por quée elegi VX?

* Proyecto en curso financiado por la
Agencia de Reduccion de Amenazas de

Defensa (DTRA, por sus siglas en inglés).

@ THE OHIO STATE UNIVERSITY Mm E

* Objetivo: Desarrollar modelos de
metabolismo humano in vitro e in silico
para pesticidas organofosforados (OP)
y agentes nerviosos de guerra quimica
(CWNA).

© 2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.

Los compuestos No detectado

resaltados en rojo

(0]
tienen estandares. —%‘ ~OH
Mayor % en IOS HLM / I\SI)S-\ Concentraciéi?ybaja

0
H20a i X2 N
—P-OH + AN SERAL =, - G ¥ o \(
I \( 0, BDAED
2

OEt

EMPTA
BDAES

Concentracion muy baja H,0
Mayor % en control l ’

MPA + DIAET — etc.
(03P
hs ™% 0\ b EtOH
_|'i>_§_sl cC N » EtOH + _P S € N ¥
e o
OEt /\ thio-MPA + DIPAE I
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- Diseno de novo de amenazas quimicas mediante una Al generativa

Diseino de molécula terapéutica: Disefio de molécula de agente de guerra
Inhibicion de la acetilcolinesterasa: toxica: Inhibicion de la acetilcolinesterasa:
1 LDgy Toxicidad oral: O 1 LDgy Toxicidad oral: 1
Modelos de aprendizaje
automatico (ML)
/\o’\p\\/s J\
Modelo de LD, oral °o /S &
entrenamiento aguda en ratas \ o
N\ i~
Generar \ 0 NN
moléculas HO/P\\/S N
W Propiedades: Puntuacion
C ChEMBL — QED de similitud con el N \P/s\ju/
tanimoto ~o ™o 7 o7 N Y
SMILES 10 % .
superior Optimizar 40,000 moléculas en 6 h
parametros :

Todas estas moléculas son
precursoras conocidas o

Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, J Chem Inf Model. Febrero de 2023 13;63(3):691-694 o
armas guimicas.

COLLABORATIONS
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MEGASYN...cccccovmrrnne

El software generativo puede disenar moléculas toxicas

Caracteristicas del modelo generativo para puntuacion:
* LDg,en ratas log(mg/kg): una medida de letalidad 100-
* AChE EC;, (acetilcolinesterasa): un objetivo para los

agentes nerviosos
* Puntuacién QED: una medida de similitud con el farmaco

*  Similitud con VX 50 -
DN
\l/ \\/\\\SJ’ '\6"::
-\ ™
6 h: se crearon 40,000 moléculas virtuales \ % 01 Compuestos generados
Entre los 5,000 compuestos con mayor puntuacion se h .
= @ Conjunto de datos LD,

encontraban analogos de VX conocidos y otros agentes
+ nuevas moléculas con mayor letalidad (LD<,) e inhibicion
de AChE. -507

® VX

400 VX(LdSO VX (Ld50 1000 -
g 0.022 mg/kg . -100+ , . .
%200_ en ratones) § N 50 0 50
“ t-SNE 1
Foo ok Mo A o i N s Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, Nature Machine Intelligence 2022
T i inhibieon de ECso M prevista por ACHE https://www.nature.com/articles/s42256-022-00465-9

e COLLABORATIONS
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Colision entre el software y los datos abiertos y comerciales

Modelos de datos y aprendizaje automatico (ML): Objetivo AChE CHEMBL220,
conjunto de datos LD, en ratas (CATMoS) (Environ Health Perspect. Abril de 2021,
129(4):47013).

Software: muchos kits de herramientas generativas de codigo abierto (por ejemplo,
REINVENT, desarrollado por AstraZeneca, en Github).

Muchas otras herramientas quimioinformaticas de codigo abierto (Rdkit, CDK,
etc.), bases de datos (PubChem, etc.).

Herramientas de retrosintesis, comerciales: SYNTHIA (Millipore Sigma),
AiZynthFinder de codigo abierto (AstraZeneca), estas ayudarian a decidir como
hacer una molécula.

OOOOOOOOOOOOOO

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas. .
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Tras la presentacion, iniciamos una
colaboracion con expertos en la materia.

Fabio Urbina, PhD.

. Director asociado, Collaborations Pharmaceuticals, Inc.

. Desarrollo de software, aprendizaje automatico, descubrimiento de farmacos
Filippa Lentzos, PhD

. Ponente

. Cientifico social que analiza de manera critica las amenazas biologicas, la

bioseguridad y la gestion del riesgo biologico
Cédric Invernizzi, PhD

. Experto en control de armas quimicas, bioldgicas, radiologicas y nucleares
(CBRN, por sus siglas en inglés)

. Interesado en los avances de la ciencia y la tecnologia, y su relevancia para el
control de armamentos

Sean Ekins, PhD, DSc.
. CEO, Collaborations Pharmaceuticals, Inc.

. Aplicaciones del aprendizaje automatico en la toxicologia y el descubrimiento
de farmacos

COLLABORATIONS
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¢Esto es solo el comienzo?

El comentario se publicé y se hizo viral.

Ahora tenemos la tecnologia para crear enormes cantidades de
moléculas sintéticamente razonables utilizando enfoques
generativos: jsolo producimos unas pocas!

Consecuencias no deseadas de la tecnologia para el diseio
de moléculas como armas.

¢, Como regulamos, controlamos, limitamos y supervisamos este
“potencial de doble uso” del software y los datos de codigo
abierto?

Existe un riesgo reputacional para la Al y la industria farmacéutica.
Podemos borrar las moléeculas virtuales.

Se necesita que haya mas debates en congresos y mas educacion.

Esta es la historia que hay detras...

B oxewssn|| comment

Dual use of artificial-intelligence-powered drug
discovery

An international security conference explored how artificial intelligence {Al) technologies for drug discovery could
be misused for de novo design of biochemical weapons. A thought experiment evolved into a computational proof.

Fablo Urbina, Fllippa Lentzos, Cédric Invernizzl and Sean Ekins

e Swiss Federal Institute for NBC

{muclear, biclogical and chemical)

Protection —Spiez Laboratory—
canvenes the ‘coovergence” conference
series’ sef up by the Swiss government to
identify developments in chemistry, binlogy
and enzbling technologies that may kave
impEcations for the Chemical and Biclogical
Wezpons Conventinns. Mesting every
two years, the conferences bring together
an international growp of sdentific and
disarmament experts to explare the current

Chorm ot
s LGy

L et
- . \T-' H

01 ok 03 o4
Prachetant LY g by

state of the art in the chemical and biological A -SME plot visualization of tha LD, datasat and top 2,000 MegaSym Al-gencratod and predictad
figdds and their trajectories, to think through  toxic mobacules illestrating W)L Many of the mokcules genarated ans prediced to ba mom bowc In vive in
potential security implications and o tha animal modal thar VX thishogram at right shows: cut-off for VI LD ). The 20 dramical stnacturg of WX
cansider buwﬂuumphanunsnnn:m s shown on tha nght.
dﬁm:}rhmﬂm@ed

Mmgmmsfwmmbﬂnd'
dizcustion an the possibilities of harm, publishad computational machine learning e used to help derive compounds for the
should the intent be there, from cutting-edge  models for tnxicity prediction in different trextment of nearological diseases (details
chemical and biclogical technologies. areas, and, in developing cur presentation to  af the approach are withheld but were

Owr drug discovery company received an the Spiez meeting, we opted to explore how  available during the review process). The
imvitation to contribute a prezsntation on AT could be usad to design toxic molacules, underfying generative saftware is built an,

how Al teckmologies for drug discovery It was a thought exercise we had mat and similar to, other open-source software
could potentially be misased. considered before that ultimately evolved that is readily avaihble’. To narrow the
into a compatational proof of concept for universe of malecules, we chose to drive the
Risk of misuse making biochemical weapons. generative model ipwards compounds sach
The thought had never previously struck as the nerve agent VX, ane of the most todc

1=, Wi were vaguely aware of sacurity Generation of new toxic molecules chemical warfare agents developed during
cancerns around work with pathogens or W had previously designed a commerdial the twenticth centary — a few salt-sized
toxic chemicals, but that did not relate to de move molecule gemeratar that we called grains of VX (6-10 mg) is sufficient to kill

us; we primarily operate in a virtual setting.  MegaSyn’, which is guidad by machine a person. Other nerve agents with the ame
Our work is rooted in building machine learning maoxdel predictions of bicactivity mechanism sach as the Novichoks have also
learning models for therapeutic and toxic for the purpese of finding new therapeutic been in the headlines recently and used in
targets to better assist in the design of new  inhibitors of targets for haman dissases. poisonings in the UK and slsewiiere’.
molecules for drug discovery. We hawve This generative model normally penalizes I less thiam € Biours after starting on our
spent decades using computers and Al to predicted toxicity and rewards predicted in-house server, our model generated 40,000
improve human health oot to degrade u:g:t ctivity. We s unp]vpm]:mdbulm‘en malzcules that scored within our desired
it. We were naive in thinking about the this bogic by using the mme approach o threshold. In the process, the AT designad
patential misuse of our trade, a5 our design molscules de nove, but rerw guiding  mot onky VX, but also many ather known
aim had always been to avaid melecular the moded to reward both toxicity and chemical warfare agents that we identified
features that could interfere with the many  bicactivity instead. We trained the AI with through visual confirmation with structures
different classes of proteins essential to malecules from a public database using a in public chemistry databases. Many new
human life. Even our projects on Ehala and  collection of primarily drug-like molecules malecules were also designed that locked
reurotoxins, which could have sparked (that are synthesizable and likely to be equally plausible. These new moleculzs
thoughts about the potential negative ahsorbed) and their bicactivities. We opted ~ were predicied to be more toxic, based on
implications of our machine learning to score the designed molecules with an the predicted LD values, than publicly
models, had not set our alarm bells ringing.  organism-specific lethal dose {LO) modal’  known chemiical warfare agemts (Fig. [).
Our company—Callaborations and a specific model wsing data from the This was unexpected because the datasets
Pharmaceuticals, Inc —bad recently same public database that would ordinarily  we used for training the Al did not indude

WATURE MACHINE INTELLI GEMCE || wwew.nutusecom. s schirted

Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, Nature Machine Intelligence (2022)
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Interés profesional

Oficina de Politicas Cientificas y Tecnoldgicas (OSTP, por sus siglas en inglés) y
Consejo de Seguridad Nacional (NSC, por sus siglas en inglés) de la Casa
Blanca, marzo.

Invitacion a participar en el seminario de Rutgers sobre la ética de la mitigacion de riesgos
bioldgicos catastroficos globales.

Debate con el grupo de riesgos de la Al del Laboratorio de Ciencias de la Computacién e Inteligencia
Artificial (CSAIL, por sus siglas en inglés) del Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT, por sus
siglas en inglés), abril.

Charla en el Australia Group, Paris, junio.

Invitacion como ponente en el taller OPCW-IUPAC sobre aplicaciones de Al en
guimica, La Haya, junio.
Invitacion a presentarse ante la Agencia de Reduccion de Amenazas de Defensa (DTRA), agosto.

Charla en la reunion de la Sociedad Estadounidense de Quimica (ACS, por sus siglas en inglés),
agosto.

Charla en el Laboratorio Nacional del Noroeste del Pacifico (PNNL, por sus siglas en inglés), agosto.
Conferencia de convergencia de Spiez, septiembre de 2022.

Charla en la reunion de la Asociacion Estadounidense de Cientificos Farmacéuticos (AAPS, por sus
siglas en inglés), octubre.

Varias empresas, institutos y organizaciones gubernamentales de los EE. UU. se comunicaron
para hablar sobre colaboraciones e ideas comerciales.

2023: Presentacion en Brasil en nombre del Departamento de Estado de los EE. UU.

2003: Charla en la reunion de las Contramedidas contra las amenazas quimicas (CounterACT, por
sus siglas en inglés) de los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés), reunion del
grupo G7.

2004: Varios académicos, autores, etc.

© 2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.
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Articulos de seguimiento de otros autores

| correspondence | e

] M) Chack tor updates ‘

correspondence

The perils of machine learning in designing new
chemicals and materials

No chemical killer Al (yet)

— Machine learning is poised
to revolutionize practice in chemistry and
materials science. Already, machine learning
is being used to find new pharmaceutical
compounds, including in the fight against
the COVID-19 pandemic. This holds great
promise for the future, but also great peril.
Right now, too little attention is being paid
to the downside, as pointed out in a recent
Comment by Urbina et al.’.

It is easy to recognize the benefits of
the machine-learning approach to, for
example, testing chemicals and materials
for toxicity — an area that we work on as

The scientific establishment has
confronted dual-use problems similar to
this before. When gene editing became
possible, for example, leading scientists and
ethicists called for a moratorium on clinical
applications of germline gene editing,
which involves inheritable alterations to
the DNA of embryos to change the physical
and mental capabilities of newborns. But
a moratorium also means that we sacrifice
some of the potential advantages that such
advances might bring to society.

As machine-learning tools are made
more broadly available for communities

— A Comment piece titled
‘Dual use of artificial-intelligence-powered
drug discovery’ by Urbina et al.’ that was
l recently published in this journal received
considerable attention by several news

1x 10 outlets including The Economist, Der
5 Spiegel and The Financial Times. A number
1x10 : : RS
w of tabloid papers also ran pieces, with titles
1% 10° Nea - such as ‘Killer Al invented 40,000 ‘lethal
1% 10° it
1x10' % 5 v
Z A :
Ry S
% % G0
/ab& (CNeA S

for a chemical warfare agent. One of the o Y

publicly known agents that is structurally l N -
similar to VX but displays a higher toxicity S e Y

(about 50%) is EA-3148 (Substance 100A)

(Fig. 1). The United States and the Soviet
Union both investigated this compound Q 2 Y EAS148

in detail under their Cold War chemical O’P\s/\/N {Substance 100A)
weapon programmes, but it was ultimately \(

discarded for stockpiling™. Stability, physical

Marc-Michael Blum

o, Nature Machine Intelligence, 2022

a combined team of computer scientists to use when making new compounds and

Sadasivan Shankar y Richard N. Zare
Nature Machine Intelligence, 2022, 4: 314
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Revision de nuestro trabajo

Todos los ejemplos anteriores de uso doble
requerian su elaboracion fisica:

« Sintesis de la viruela del raton

» Sintesis del virus de la poliomielitis

* Virus de la gripe de 1918

« Ganancia de funcion de H5N1

« Sintesis de la viruela equina

Un momento de aprendizaje sobre el uso doble
(Nature Machine Intelligence)

Dos documentos adicionales

« Analisis de recomendaciones para la mitigacion
« Contextualizacion con la respuesta de cientificos
antes y después del Proyecto Manhattan

correspondence

A teachable moment for dual-use
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Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, Nature Machine Intelligence volume 4, page 607 (2022)
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L d d ~ Structure Name Use =
>,
O que aisenamos y no o P | K A
disenamos e T |ttt | ataee. | consoomn
/k PHARMACEUTICALS, INC.
EA=2192 HO/\P\{)S\/I HO/\(O\/ O-Ethyl A precursor for
methylphosphonothioic VX and VM.
EA-3148 AL
generated_lethal i acid e
GV \/“‘\/\oj{ 4 the syrfﬂ-lesis
|d50 dataset PEEStiGces
Sa”,n (G B) ?,Q and drugs °.
Soman (G D) >‘)\0j§ O Dimethyl A precursor
, R
Tabudn (GA) 3 e L methylphosphonate used in the
!
VE L’?\—\ls_ \ production of
VG v OLO\— chemical
VM Q _iéo\— warfare agents.
VR \—¥-$—°\_ Also a flame
VR 20
VS (/ retardant 2.
VX i . N.N-Dimethyl-p-methyl | A regulated
t—SNE 1 /\"/B\S/\’NY N /\,P( N\ phosphonamidic acid, substance 2.
Y N
/\o/\}/) \/\J\J\ 0 ethyl ester
Urbina et al., Drug Disc Today 2022 S O-ethyl S- A regulated
o ) ) - N O/\’\; o \T/ diisopropylaminomethyl substance @.
Todos los compuestos estan incluidos en las listas de la Convencion sobre ethvichosohonofhioate
Armas Quimicas como Lista 2B04 (B. Precursores) - yiphosp

Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, Drug Discov Today. Enero de 2023; 28(1): 103410
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10 recomendaciones para la Al generativa: como evitar
que la AI genere amenazas quimicas

1.

2.

8.

9.

Aprender de las directrices éticas de La Haya.

Buscar asesoramiento de distintos institutos sobre ética de la Al u otros expertos.

. Aumentar la formacion ética y concienciacion de los estudiantes de informatica

. Aumentar la formacion de cientificos en las empresas para reconocer el potencial de doble uso de la Al generativa.
. Mantener la intevencion humana.

. Restriccion de listas de espera (por ejemplo, como GPT-3 inicialmente) para limitar el acceso.

. Utilizar una API publica para controlar el acceso y la manera en que se utilizan los modelos.

Aprendizaje federado: utilizar datos cifrados para entrenar el modelo sin descifrar los datos.

Divulgar el potencial de doble uso en publicaciones para fomentar el reconocimiento de este potencial y su visibilidad.

10. Regulacion del software y las aplicaciones en la industria y la academia: limitar el acceso a herramientas, conocimientos

e informacion.
Mas autorregulacion, ¢alguien?
Urbina, Lentzos, Invernizzi, Ekins, J Chem Inf Model. Febrero de 2023 13;63(3):691-694
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Una pequeina muestra del interés mediatico global

' imiento de farmacos impulsado
The Register Doble uso del descubrimient

The , por la inteligencia artificial
Economist

The Verge

Acceso y referencias

Science, In the Pipeline

117K 25 45
H iti b d Referencias
The Economist Accesos a Silos web de cruzadas

Financial Times

Atencién en linea

Swiss National Broadcaster SRF : .
g @ 7514 usuarios de Twitter 20 blogs 9 paginas de Facebook
TA m ed Ia ; @ 148 canales de noticias 18 usuarios de Reddit 9 paginas de Wikipedia
Al and chemical warfare | ® Mendeley
Radiolab (NPR) Yikes! :
p
Le Temps ;
Scientific American Tweaking a piece of drug-design software creates chemical weapons instead m

C&ENews

National Geographic
Washington Post
Scientific American
Wired

Forbes

BBC

CIENTIFIC PAPERS are normally models
S of discreet understatement. They are al-
so (or are at least supposed to be) loaded
with the information needed for others to
replicate their findings.

Not this one. “Dual use of artificial-in-

telligence-powered drug discovery”, just
published in Nature Machine Intelligence,
has clearly freaked its authors out, That
comes over both in the tone of the text and
the deliberate withholding of crucial infor-
mation. For what Fabio Urbina and Sean
Ekins of Collaborations Pharmaceuticals,
in Raleigh, North Carolina, and their col-
leagues are reporting is a virtual machine
that can be used to design new and nastier
chemical weanons.

© 2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.

intelligence, A1, which the company has
developed for the purpose of putting virtu-
al molecules together and then assessing
their potential as medicines), and turned
one of its functions upside down. Instead
of penalising probable toxicity, as makes
sense if a molecule is to be used medically,
the modified version of MegaSyn prized it.
The result was terrifying. Trained on
the chemical structures of a set of drug-like
molecules (defined as substances easily
synthesised and likely to be absorbed by
the body) taken from a publicly available
database, together with those molecules’
known toxicities, the modified software
required a mere six hours to generate
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Podcasts

v v
Hard National Security Choices L Aw F A R E
PAGINAS DE ‘
TEMAS INICIO FOB BLOG JAN. 6 PROJECT REVISIONES Y ENSAYOS AEGIS | RECURSOS MAS

PODCASTS

The Lawfare Podcast: Sean Ekins y Filippa Lentzos sobre un momento de
aprendizaje sobre el uso doble

By Jen Patja Howell Friday, August 26, 2022, 5:01 AM o = (B (v

For Listeners v How to listen Become a member

Radiolab Podcastsv  About v

&

LSS A 40,000 recetas
para asesinar

Two scientists inadvertently open the Pandora’s Box of

* WMDs. What now?

. R4 \l‘\
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Ekins y Urbina en Perspectivas de las
partes interesadas en la Convencion
sobre Armas Bioldgicas

' UNIDI UNITED NATIONS INSTITUTE _
Y FOR DISARMAMENT RESEARCH,
1y 3L

“Stakeholder perspectives
. on the Biological W

.~ Convention 7%

R

EDITED BY JAMES REVILL, VIVIENNE ZHANG ! ; 1
AND MARIA GARZON MAC
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IMDb RATING

Desconocido: Robots asesinos % 6.5/

185
2023 - TV-14 - 1Th8m

+

DESCONOCI

DO: ROBOTS
ASESINOS

P H1 ox 00:52/01:34

Documental

Siga el terrorifico detras de escena de cientificos financiados por el Ejército en una carrera para desarrollar

esta tecnologia, mientras la inteligencia artificial se infiltra en cada nivel de las Fuerzas Armadas. Ver en Netflix o
Ccon una suscripcion
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2022, otra
invitacion...

Spiez CONVERGENCE
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Los modelos de lenguaje de gran tamaimno son la nueva frontera
para el uso indebido

Por ejemplo, DALL-E de OpenAl

Modelos de Al entrenados con miles de millones de puntos

de datos
Interfaz consultada con texto

Por ejemplo, puede mantener conversaciones, escribir
articulos, producir imagenes, hacer inventos, etc.

ey
5

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.

Una organizacion se puso en contacto
conmigo en... solicitud ligeramente
modificada por razones de
confidencialidad

¢Hay un modelo de prueba en el area
[1? ¢Que riesgos existen? ;COmo
medir las capacidades en el area []?
¢, Qué preguntas hariamos? ¢Y qué
riesgo hay?

Las organizaciones estan

probando las
vulnerabilidades de la Al.

Esto puede generar consecuencias no
deseadas adicionales.

La Al como arma

COLLABORATIONS
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Un nuevo problema: los modelos de lenguaje de gran tamano

- ¢ Cuanto tiempo pasara antes de que Uso de DALL E-2
podamos hacer lo siguiente con un modelo de 3 )
lenguaje en linea? Una representacion en 3D de una nueva moléecula

* Entrada: “producir una nueva molécula téxica
que seria facil de sintetizar”.

» El software no puede dibujar la estructura

exacta de la molécula solicitada actualmente.
Una representacion en 3D de una nueva molécula téxica facil de sintetizar

 Seria dificil evitar esta forma de mal uso: las
palabras utilizadas son inocuas.
« ¢ Qué pasa con ChatGPT, etc.?

© 2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas. “2.  COLLABORATIONS
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ChatGPT en Biologia

Atomic

Scientists | Support Our Work

“Con RF Diffusion, el poder de la Al se puede
aprovechar para crear proteinas ] utiles en

Doomsday Clock | Nuclear Risk | Climate Change | Disruptive Technologies | Biosecurity Q £ 9 o

There’s a ‘ChatGPT’ for biology. What could go
wrong?

By Sean Ekins, Filippa Lentzos, Max Brackmann, Cédric Invernizzi | March 24, 2023

Se estan desarrollando rapidamentemodelos de lenguaje de Al para el
disefio de proteinas . ProtGPT2, por ejemplo, ha sido entrenado en 45
millones de secuencias de proteinas , ProGen en 280 millones de
secuencias.

Una ingenieria de proteinas podria, redisefar una estructura de proteina
alrededor de su sitio activo, potencialmente eliminando cualquier similitud
de secuencia con la molécula original.

A cualquier persona que trabaje en tecnologias de deteccion de toxinas
podria resultarle dificil identificar toxinas nuevas e invisibles.

Los sistemas establecidos para detectar y prevenir la exportacién ilegal de
toxinas no las reconocerian.

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas .

Animacion de Erik English, editado con licencia de Alexdndz / Adobe.


https://www.nature.com/articles/s41467-022-32007-7
https://www.nature.com/articles/s41587-022-01618-2

Enmascaramiento de la funcion de una

proteina

Tome el sitio activo de una proteina (por ejemplo, ricina), elimine
la estructura circundante y pidale a una Al generativa que
alucine y pinte una nueva estructura.

La homologia de secuencia desaparece = indetectable.
¢,Como lo detectariamos?

La estructura de la hexoquinasa de levadura (PDB 1IG8) y
un modelo alucinado pintado (generacion de la cadena
principal) se realiz6 con Rfdiffusion, manteniendo el sitio
de unidn constante.

“CRISPR Pest Control for D. citri

icrobiome Therapeutics Here?

B g
=N

Mary A

5 S

o Liclert, IN%M

s
www.liebertpub.com/genbio

Ekins, Brackmann, Invernizzi, Lentzos, GEN Biotechnology, 2023
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¢A donde nos lleva ChatGPT sintéticamente?

Puede llevarnos muy lejos, pero no es capaz de
predecir las actividades de las moléculas.

No se ha entrenado con los datos adecuados.

Incluso la informacion de sintesis es demasiado
genérica.

Puede ser capaz de generar moléculas como ideas,
pero es posible que no haya ninguna conexion con el
objetivo.

Esto se puede solucionar con un entrenamiento
basado en los datos pertinentes.

Incluso bases de datos publicas.
Informacioén de sintesis.
Publicaciones, etc.

Podemos construir modelos de lenguaje de gran
tamano (LLM, por sus siglas en inglés) solo con los
datos.

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.

¢Puede proporcionar més detalles sobre la sintesis de CC(C)?
(C)C(=O)NCCclccc(OCCN2CCN(C(=0)C(C)(C)C)CC2)ccl y rendimiento esperado

La sintesis de CC(C)(C)C(=O)NCCclccc(OCCN2CCN(C(=0)C(C)(C)C)CC2)ccl implica varios
pasos y puede requerir purificaciones intermedias y optimizacion de las condiciones de
reaccion. A continuacioén, se presenta una estrategia de sintesis mas detallada junto con los

rendimientos esperados para cada paso:

Paso 1: Sintesis de clccc(NCC(=0)C(C)(C)C)ccl

» Comience con benceno disponible comercialmente o un derivado sustituido de benceno.
* Proteja cualquier grupo funcional sensible presente en el anillo de benceno.

« Presente el grupo NCC(=0)C(C)(C)C haciendo reaccionar el benceno protegido con la
amina apropiada y un agente acilante (como cloruro de acilo).

» Optimice las condiciones de reaccidn, incluido el disolvente, la temperatura y el tiempo de
reaccion, para lograr el mayor rendimiento.

» Rendimiento esperado: Depende de los reactivos especificos, las condiciones y los
métodos de purificacion
empleados. El rendimiento puede variar, pero normalmente oscila entre moderado y bueno.

Paso 2: Amidacion para formar C(=0)NCC(=0)C(C)(C)C

» Desproteja el grupo amino del intermedio obtenido en el paso 1.

» Haga reaccionar el intermedio desprotegido con un cloruro de acido adecuado o un acido
carboxilico activado para formar el enlace amida.

» Optimice las condiciones de reaccién para obtener rendimiento y selectividad.

» Rendimiento esperado: El rendimiento puede variar dependiendo de los reactivos y
condiciones especificos, pero normalmente se pueden lograr rendimientos moderados a
buenos.

[ T
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ciazepam

Breaking Bad-
ChatGPT
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Modelos de lenguaje de gran tamaino para traducir
solicitudes complejas en puntos finales de API

MEGASY N..cooocvvviian

\ _ API: MegaSyn
“Me gustaria tener un conjunto de n=100
100 moléculas similares a —l QED >= X —

farmacos que tengan
predisposicion a inhibir la
acetilcolinesterasa, la enzima que
es el objetivo del farmaco”.

— Entrada: Modelo IC50 AChE

WSS (@) Cmmm—

APIl. MegaTox

Consulta: .
“¢ Esta molécula LLM CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C .
[CNIC=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N rmm==p Entrada: modelos —
2C)C] marca alguno de los puntos etiquetados: higado Un g et ez

absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion (ADME, por sus siglas en inglés)
con un médulo de lectura transversal opcional.

finales toxicos en el higado?”

API: AoPs, MegaPredict
Pantalla MegaPredict

— —
Consulta:cicc(=0)Nc2=Cc1c=Cc(=C2)0CCCCN3CC
N(CC3)C4=C(C(=cc=c4)cl)cl
Entrada: Modelos de AoP para el Alzheimer

“Me gustaria reutilizar el —
medicamento aripiprazol, tal vez
para tratar el Alzheimer”.

MEGAPREDICT

. COLLABORATIONS
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La Al tiene un doble uso:
¢Soluciones?

« Promover la investigacion y el desarrollo responsable
de la Al.

» Elaborar y acordar pautas éticas.
« Disenar Al que permita limitar el uso malicioso.
» Seguridad.

« Actuar con diligencia al trabajar con socios
internacionales.

* Prestar atencion a las sefales de advertencia.

» Responder ante riesgos y amenazas en las propias
organizaciones.

» Concienciacion y educacion.

» Necesidad de cooperacion y regulacion internacional.

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no patentadas.

@§ World Health
&Y Organization

Global guidance framework
for the responsible use of
the life sciences

Mitigating biorisks and governing
dual-use research

<.
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Resumen

Piense en qué herramientas de Al utiliza hoy.

éComo podrian ser utilizadas de manera indebida?

Todas las investigaciones y aplicaciones de las ciencias de la vida deben
utilizarse de manera responsable.

El uso indebido y deliberado de agentes biologicos y toxinas con fines
nocivos esta formalmente prohibido por el derecho internacional,
mediante el Protocolo de Ginebra de 1925, la Convencidon sobre Armas
Bioldgicas de 1972 y la Convencidon sobre Armas Quimicas de 1993.

« Capacitar a los estudiantes y al personal.

©2024 Collaborations Pharmaceuticals Inc. Diapositivas no
patentadas.



Fabio Urbina
Filippa Lentzos

Cédric Invernizzi
Maximiliano Brockman
Conferenciade Spiez

Todos los cientificos y periodistas
gue nos han hecho preguntas
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