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До того, как в 1894 году Фишер высказал идею о том, что ферменты работают по принципу "замка и ключа" (который позже был развит Поляни до принципа переходного состояния), химики не имели никаких принципов поиска новых лекарственных препаратов, кроме введения небольших структурных изменений в уже существующие препараты, либо испытания случайным образом подобранных новых соединений. Однако после того, как было установлено, что большинство лекарственных препаратов действуют именно на ферменты, и структуры всё большего числа ферментов стали известными благодаря рентгеноструктурному анализу, появился принципиально новый способ поиска биологически активных соединений, а именно – структурно-направленный поиск. 
Фермент и субстрат могут взаимодействовать разнообразными способами с участием большого количества функциональных групп субстрата. Мы сконцентрировали своё внимание на одной из них – аминогруппе вторичных аминов. Этот выбор не случаен и обусловлен тем, что аминогруппа может принимать участие в создании как ионных, так и водородных связей - наиболее сильных нековалентных взаимодействиях, типично возникающих между субстратом и ферментом. Кроме того, амины очень хорошо изучены и их синтез, как правило, не представляет трудностей. Большое количество известных лекарственных препаратов, содержащих эту группу, уже доказали свою биологическую активность
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Наличие двух ионных или водородных связей в дополнение к Ваандервальсовым взаимодействиям углеводородной части молекулы обеспечивает достаточно прочную связь субстрат-фермент. Заключение этих двух функциональных групп в бициклический скелет обеспечивает конформационную жёсткость препарата, что позволяет вводить в него дополнительные функциональные группы, не оказывая при этом значительного воздействия на взаимное положение атомов азота.
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рис.1                                                                          рис.2

В результате была создана библиотека из 159 бициклических вторичных диаминов, в которых 4 параметра (рис.1), описывающих взаимное расположение атомов азота, широко и достаточно равномерно распределены по соответствующему химическому пространству. Таким образом, соединение из данной библиотеки, удовлетворяющее требуемому набору параметров, почти всегда может быть подобрано, что хорошо видно на графике распределения соединений по углам φ1, φ2 и θ (рис.2).
