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АНОТАЦІЯ 

Косінська Г.П. Структурні фактори молекул, що визначають їх 

здатність проникнення через гематоенцефалічний бар’єр. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, 

Київ, 2021. 

Дисертаційна робота присвячена побудові, верифікації QSAR моделей 

та аналізу на їх основі структурних факторів молекул, що визначають їх 

здатність проникнення гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ). Прикладне 

завдання дисертації – створення експертної системи для 

позаексперіментального скринінгу різноманітних органічних речовин щодо 

їх проникнення через ГЕБ. 

На основі результатів пошуку інформації із різних джерел було 

сформовано і верифіковано базу даних з відомими для органічних сполук 

показниками проникнення ГЕБ. Всього було включено до бази 614 сполук, 

проте не для всіх присутня експериментальна інформація щодо деяких 

показників проникнення ГЕБ. 

Використовуючи симплексний підхід було представлено структури 

сполук, що досліджуються, низкою симплексних (фрагментних) 

дескрипторів. При розрахунку структурних дескрипторів вершини 

симплексів були зважені за різними атомними властивостями.    

Розроблено низку адекватних QSАR моделей для оцінки параметрів 

проникнення речовин через ГЕБ – LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB, належність 

до класу ВВВ+ / ВВВ-, субстрат Р-глікопротеїну/ несубстрат. Для усіх 

моделей оцінено робасність (стабільність) та прогностичну здатність. 

Проведено фізико-хімічну та структурну інтерпретацію побудованих QSAR 

моделей. Проаналізовано молекулярні фрагменти речовин, що сприяють або 
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перешкоджають їх проходженню через ГЕБ. В наслідок зіставлення двох 

протилежних факторів що впливають на проникнення ГЕБ – ліпофільності 

молекул та їх водної розчинності, вдалося визначити оптимальні 

співвідношення цих факторів щодо перетину ГЕБ. 

Створено експертну систему для прогнозування різних показників 

органічних сполук – потенційних лікарських засобів, що характеризують їх 

проникнення через ГЕБ. В основі експертної системи лежать QSАR моделі, 

які були побудовані при вирішенні завдань даної дисертаційної роботи. 

Експертна система являє собою програмне забезпечення, що сумісне з 

операційними системами Windows і Linux, вона розрахована на широке коло 

фахівців і має зручний, інтуїтивно зрозумілий інтерфейс.  

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше сформовано та 

верифіковано базу даних, що складається з 614 різноманітних сполук, і яка 

містить інформацію щодо таких показників, як: 1) LogBB (blood-brain, 

log(Cмозок/Скров)) – логарифм відношення концентрації речовини, що 

досліджується, у головному мозку і плазмі крові при досягненні системою 

стаціонарного стану; 2) LogPS – логарифм добутку проникності і площі 

поверхні обміну, що є мірою перенесення сполуки з крові у мозок та 

відображує ступінь проникнення речовини у мозок без відносного 

зв'язування з білками; 3) LogP0
PAMPA-BBB – логарифм пасивної проникності, 

отриманий за допомогою методу PAMPA (Parallel Artificial Membrane 

Permeability Assay), в основі якого лежить використання штучних 

небіологічних мембран; 4) належність речовини до класу ВВВ+ або ВВВ-, 

тобто проникає речовина через ГЕБ, чи не проникає;  5) є сполука субстратом 

Р-глікопротеїну, чи ні.  

На основі сформованої бази окремо для кожного показника було 

згенеровано навчальні вибірки для побудови QSAR моделей. Уперше для 

вирішення завдань відносно проникнення речовин через ГЕБ використано 

підхід на основі симплексного представлення молекулярної структури. 
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Розраховано низку симплексних (фрагментних) дескрипторів, вершини 

яких диференційовано не тільки за природою атомів, але і за різними 

атомними властивостями: частковими зарядами, ліпофільністю, електронною 

полярізуємістю, електронегативністю, здібністю бути донором/ акцептором 

потенційного водневого зв’язку, параметрами ван-дер-ваальсових взаємодій. 

На основі розрахованих дескрипторів побудовано низку адекватних 

QSАR моделей для оцінки параметрів проникнення речовин через ГЕБ – 

LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB, належність до класу ВВВ+ / ВВВ-, субстрат Р-

глікопротеїну/ несубстрат. Для усіх моделей оцінено стабільність (robustness) 

та прогностичну здатність, і проаналізовано області застосовності 

побудованих моделей.    

Проведено фізико-хімічну та структурну інтерпретацію побудованих 

QSАR моделей. Застосовано універсальний методичний підхід для 

відображення впливу окремих структурних фрагментів на досліджувану 

властивість.  

Здійснено порівняльний аналіз впливу структурних та фізико-хімічних 

факторів для усіх показників проникнення через ГЕБ, оцінено баланс 

полярних та неполярних чинників.  

Уперше створено експертну систему, у яку ввійшли QSАR моделі, 

побудовані при вирішенні завдань даної дисертаційної роботи для 

прогнозування різноманітних показників проникнення органічних речовин 

через ГЕБ. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати 

дисертаційної роботи визначають шляхи структурної модифікації речовин 

для реалізації можливостей проникати ГЕБ Побудовано адекватні QSАR 

моделі, що увійшли до складу експертної системи «AcrossBBB» для 

позаекспериментального скринінгу речовин щодо проникнення  через ГЕБ. 

Експертна система розрахована на широке коло фахівців, має зручний, 

інтуїтивно зрозумілий інтерфейс, являє собою програмне забезпечення, що 

сумісне з операційними системами Windows і Linux.  
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представлення молекулярної структури, Random Forest, PLS, РАМРА, Р-

глікопротеїн. 

 

SUMMARY 

Kosinska G.P. Structural factors of molecules that determine their 

ability to penetrate the blood-brain barrier (BВВ). – Qualifying scientific work 

as manuscript. 

Thesis to be qualified to receive on a science degree of the candidate of 

biological sciences (PhD) in the 02.00.10 «Bioorganic chemistry» speciality. - V.P. 

Kuhar Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National 

Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2021. 

 Еhesis is devoted to the model building, verification of QSAR models and 

analysis on their basis of structural factors of molecules that determine their ability 

to penetrate the blood-brain barrier (BBB). 

Based on literature analysis and other sources, the database of 614 

compounds with verified but diffrent BBB parameters has been created.  

A number of simplex (fragmented) descriptors have been used to represent 

the structures of test compounds. When calculating the molecular descriptors, the 

vertices of the simplexes have been weighted by different atomic properties.  

A number of validated QSAR models "structure - BBB permeability " have 

been built, and assessment of the domain applicability (DA) has been conducted. 

Physicochemical and structural interpretation of the developed QSAR models has 

been made. 

An expert system has been created to predict values of various BBB 

permeability parameters for diverse organic compounds. The expert system is 

based on QSAR models that are among objectives of this thesis. Expert system is a 

software that is compatible with Windows and Linux operating systems, it is 
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designed for a wide range of professionals and has a user-friendly, intuitive 

interface. 

The scientific novelty of the obtained results. A database consisting of 614 

different compounds was created and verified, which contains information on such 

characteristics as: 1) LogBB (blood-brain, log (Cbrain/Сblood)) - logarithm of the ratio 

of the concentration of the substance under study in the brain and blood plasma 

when the system reaches a steady state; 2) LogPS - logarithm of the product of 

permeability and surface area of metabolism, which is a measure of the transfer of 

compounds from the blood to the brain and reflects the degree of penetration of the 

substance into the brain without relative binding to proteins; 3) LogP0
PAMPA-BBB - 

logarithm of passive permeability, obtained by the method of PAMPA (Parallel 

Artificial Membrane Permeability Assay), which is based on the use of artificial 

non-biological membranes; 4) the substance belongs to the class BBB + or BBB- 

the substance penetrates through the BBB, or does not penetrate; 5) the compound 

is a substrate of P-glycoprotein or not. 

Based on defined criteria for each characteristic, the training sets have been 

generated to develop QSAR models. For the first time, an approach based on a 

simplex representation of molecular structure has been used to predict the 

penetration of substances through the BBB. A number of simplex (fragment) 

descriptors have been calculated, the vertices of which have been differentiated not 

only by the atom nature, but also by different atomic properties, such as partial 

charges, lipophilicity, electronic polarizability, electronegativity, ability to be a 

donor / acceptor of a potential hydrogen bond, Van der Waals attraction and 

repulsion. 

A number of validated QSAR models have been developed for estimating 

the parameters of penetration of substances through GEB - LogBB, LogPS, 

LogP0
PAMPA-BBB, belonging to the class BBB + / BBB-, substrate P-glycoprotein / 

non-substrate. Robustness (stability) and predictive ability have been assessed for 

all models using cross-validation procedures. 



7 

 

Physicochemical and structural interpretation of the developed QSAR 

models has been carried out. Using a simplex approach, the relationship between 

molecular fragments/functional groups and the properties has been estimated in the 

present study. 

For the first time, an expert system has been created to predict values of 

various BBB permeability parameters for diverse organic compounds. The expert 

system is based on QSAR models that are among objectives of this thesis. Expert 

system is a software that is compatible with Windows and Linux operating 

systems.  

The practical significance of the results. The results of the research 

contribute into accurate prediction of the central nervous system (CNS) 

distribution and therefore BBB permeability that has profound implications in 

design and development of CNS drugs. 

Validated QSAR models have been built, as part of the expert system for 

prediction of BBB permeability. The created expert system can be used for 

preliminary screening of compounds. The expert system is designed for a wide 

range of professionals, has a user-friendly, intuitive interface, and is software that 

compatible with Windows and Linux operating systems. 

Key words: Blood-brain-barrier (BBB), QSAR, simplex approach, Random 

Forest, PLS method, PAMPA, P-glycoprotein. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Для функціонування клітин, тканин і органів 

необхідно постійне надходження до них речовин з крові і виведення 

продуктів метаболізму, а також, крім цього, необхідний постійний захист від 

дії шкідливих і токсичних речовин. Одним з важливих тканинних бар'єрів є 

гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ), якому приділяється найбільша увага у 

вивченні будови, функціональних властивостей, зміни бар'єрних показників. 

Вивчення проникності через ГЕБ необхідно як для створення нових 

лікарських засобів (ЛЗ), для яких центральна нервова система (ЦНС) є 

біомішенню, так і для розробки ефективних шляхів терапії захворювань 

головного мозку (хвороби Альцгеймера і Паркінсона, раку мозку, інсульту та 

ін.). Завдяки складній структурі ГЕБ має низьку і виборчу проникність, але, 

попри це, все ж існує безліч механізмів проникнення в тканини мозку як 

гідрофільних, так і ліпофільних речовин. Специфічність ГЕБ з фізіологічної 

точки зору являє собою надійний захист для тканин мозку, але в клінічному 

плані така вибірковість знижує ефективність проведеної медикаментозної 

терапії при різних захворюваннях ЦНС.  

Можливість прогнозування параметрів проникнення речовин через ГЕБ 

може суттєво раціоналізувати пошук зазначених вище специфічних 

лікарських засобів. Для вирішення таких завдань методи in silico, зокрема 

QSAR/QSPR є найбільш прийнятними. 

Таким чином, теоретичне вивчення особливостей проникності речовин 

через гематоенцефалічний бар'єр, оцінка впливу структурних факторів на 

даний процес та реалізація віртуального скринінгу потенційних лікарських 

препаратів методами in silico є актуальним завданням сучасної біоорганічної 

хімії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалася у рамках досліджень Фізико-хімічного 

інституту ім. О.В. Богатського НАН України відповідно до наступних тем: 
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«Синтез, структура, властивості та молекулярне розпізнавання центральними 

та периферичними рецепторами біологічно активних гетероциклічних сполук 

та пептидоміметиків» (№ державної реєстрації 0107U001300, 2007 - 2011 

рр.), «Структура, селективність зв’язування з біомішенями та активність 

сполук, які мають нейротропну, імунотропну та антитромботичну 

активність» (№ державної реєстрації 0112U003037, 2012 - 2016 рр.), «Синтез, 

структура, властивості та молекулярні механізми для нових 

антитромботичних та противірусних засобів» (№ державної реєстрації 

0117U004134, 2017 - 2021рр.).  

Мета та завдання дослідження. Вивчення особливостей впливу 

структури органічних молекул на їх здатність проникати через 

гематоенцефалічний бар'єр та реалізація можливостей прогнозування 

показників такого проникнення. 

Для досягнення поставленої мети визначені такі завдання:  

 Формування бази даних з відомими показниками, що 

характеризують проникнення речовин через ГЕБ; 

 Побудова і верифікація QSAR моделей «структура - показники 

проникності», оцінка областей застосовності (applicability 

domain) моделей; 

 На основі інтерпретації побудованих QSAR моделей оцінити 

вплив різних фізико-хімічних і структурних параметрів сполук на 

здатність їх проникати через ГЕБ; 

 Створення експертної системи для позаекспериментального 

скринінгу (прогнозування) різноманітних  показників речовин, 

що характеризують проникнення ГЕБ нових речовин – 

потенційних лікарських засобів на основі інформації зі 

структурних формул останніх.. 

Об’єкт дослідження – функціонування гематоенцефалічного бар’єру.  
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Предмет дослідження – QSАR моделі для різних параметрів, що 

характеризують проникність речовин через ГЕБ, структурні та фізико-хімічні 

чинники  цього процесу..  

Методи дослідження. Для моделювання молекулярної структури сполук, 

що вивчалися, використовувалися такі комп’ютерні програми, як MarvinSketch 

комплексу ChemAxon (ChemAxon Ltd, http://www.chemaxon.com), HyperChem 

(trial version, Hypercube Inc, http://www.hyper.com). Для попередньої обробки 

даних використовувалися підходи «data curation». Стандартизація структур 

досліджуваних сполук виконувалася за допомогою програми Standardizer 

комп’ютерного комплексу ChemAxon, а пошук помилок, дублікатів і 

структурний аналіз було проведено, використовуючи програмне 

забезпечення HiTQSAR (свідоцтво про реєстрацію № 66633 (13.07.2016): 

Комп’ютерна програма «Программный комплекс для решения задач 

структура – свойство HIT QSAR»), яке розроблено у відділі молекулярної 

структури і хемоінформатики Фізико-хімічного інституту (ФХІ) ім. О.В. 

Богатського НАН України. У цьому ж  програмному комплексі проведено 

розрахунок 2D структурних (симплексних)  дескрипторів. QSAR моделі 

залежностей «структура – проникність через ГЭБ» побудовані методами 

часткових найменших квадратів (PLS - Partial Least Squares) і випадкового лісу 

(Random Forest). Для оцінки показників якості QSAR моделей використовували 

відповідні методи математичної статистики. Розрахунки ліпофільності і водної 

розчинності сполук, що вивчалися, проводили з застосуванням розроблених  

раніше в ФХІ експертних систем. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше сформовано та 

верифіковано базу даних, що складається з 614 різноманітних сполук, і яка 

містить інформацію щодо таких показників, як: 1) LogBB (blood-brain, 

log(Cмозок/Скров)) – логарифм відношення концентрації речовини, що 

досліджується, у головному мозку і плазмі крові при досягненні системою 

стаціонарного стану; 2) LogPS – логарифм добутку проникності і площі 

поверхні обміну, що є мірою перенесення сполуки з крові у мозок та 

http://www.chemaxon.com/
http://www.hyper.com/
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відображує ступінь проникнення речовини у мозок без відносного 

зв'язування з білками; 3) LogP0
PAMPA-BBB – логарифм пасивної проникності, 

отриманий за допомогою методу PAMPA (Parallel Artificial Membrane 

Permeability Assay), в основі якого лежить використання штучних 

небіологічних мембран; 4) належність речовини до класу ВВВ+ або ВВВ-, 

тобто проникає речовина через ГЕБ, чи не проникає;  5) є сполука субстратом 

Р-глікопротеїну, чи ні.  

На основі сформованої бази окремо для кожного показника було 

згенеровано навчальні вибірки для побудови QSAR моделей. Уперше для 

вирішення завдань відносно проникнення речовин через ГЕБ використано 

підхід на основі симплексного представлення молекулярної структури. 

Розраховано низку симплексних (фрагментних) дескрипторів, вершини 

яких диференційовано не тільки за природою атомів, але і за різними 

атомними властивостями: частковими зарядами, ліпофільністю, електронною 

полярізуємістю, електронегативністю, здібністю бути донором/ акцептором 

потенційного водневого зв’язку, параметрами ван-дер-ваальсових взаємодій. 

На основі розрахованих дескрипторів побудовано низку адекватних 

QSАR моделей для оцінки параметрів проникнення речовин через ГЕБ – 

LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB, належність до класу ВВВ+ / ВВВ-, субстрат Р-

глікопротеїну/ несубстрат. Для усіх моделей оцінено стабільність (robustness) 

та прогностичну здатність, і проаналізовано області застосовності 

побудованих моделей.    

Проведено фізико-хімічну та структурну інтерпретацію побудованих 

QSАR моделей. Застосовано універсальний методичний підхід для 

відображення впливу окремих структурних фрагментів на досліджувану 

властивість.  

Здійснено порівняльний аналіз впливу структурних та фізико-хімічних 

факторів для усіх показників проникнення через ГЕБ, оцінено баланс 

полярних та неполярних чинників.  
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Уперше створено експертну систему, у яку ввійшли QSАR моделі, 

побудовані при вирішенні завдань даної дисертаційної роботи для 

прогнозування різноманітних показників проникнення органічних речовин 

через ГЕБ.  

Практичне значення отриманих результатів. Результати 

дисертаційної роботи визначають шляхи структурної модифікації речовин 

для реалізації можливостей проникати ГЕБ .  Побудовано адекватні QSАR 

моделі, що увійшли до складу експертної системи «AcrossBBB» для 

позаекспериментального скринінгу речовин щодо проникнення  через ГЕБ. 

Експертна система розрахована на широке коло фахівців, має зручний, 

інтуїтивно зрозумілий інтерфейс, являє собою програмне забезпечення, що 

сумісне з операційними системами Windows і Linux.  

Особистий внесок здобувача. Дисертанткою самостійно були проведені: 

пошук інформації в різних джерелах, включаючи наукові монографії, наукову 

періодику, медичні Вебсторінки і т.п., щодо проникнення різноманітних 

органічних сполук через гематоенцефалічний бар'єр; аналіз 614 сполук і 

систематизація даних; формування навчальних вибірок; розрахунок 

структурних дескрипторів для всіх сполук; побудова моделей "структура-

проникність через ГЕБ" методами часткових найменших квадратів (PLS) та 

випадкового лісу (RF); верифікація побудованих моделей; віртуальний скринінг 

величин проникності ГЕБ для сполук, для яких відсутня експериментальна 

інформація.  

Постановка завдань, узагальнення отриманих результатів, фізико-

хімічна і структурна інтерпретація отриманих моделей, формулювання 

основних положень та висновків здійснено спільно з науковим керівником. 

Ряд досліджень проведено у творчому співробітництві з к.х.н. 

Огніченко Л.М., к.х.н. Поліщуком П.Г. Деякі результати QSАR досліджень 

висвітлено в наукових працях, опублікованих у співавторстві з академіком 

НАМН України Головенко М.Я., д.б.н. Ларіоновим В.Б. Усім вище згаданим 

колегам автор щиро вдячна за допомогу та співробітництво. 
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Апробація матеріалів дисертації. Основні результати дисертаційної 

роботи докладалися та обговорювалися на XIV, XV, XVI та XVII 

конференціях молодих вчених та студентів-хіміків Південного регіону України 

(Одеса, 2012, 2013, 2014 та 2015); IV та VII Всеукраїнських наукових 

конференціях студентів і аспірантів “Хімічні Каразінські Читання” (Харків, 

2012 та 2015); 5th International Symposium : Methods and Applications of 

Computational Chemistry (Харків, 2013); II Kazan Summer School on 

Chemoinformatics (Казань, 2015); XVIII Scientific Youth Conference “Problems 

and Achievements of Modern Chemistry” (Одеса, 2016); 3rd International 

scientific and practical conference - Priority directions of science and technology 

development (Kyiv, 2020). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 21 

наукова праця, із них: 1 глава монографії видавництва Springer, 3 статті у 

наукових закордонних виданнях (ці 4 публікації включено до наукометричної БД 

Scopus), 1 стаття у українському фаховому виданні та 16 тез доповідей на 

міжнародних і українських конференціях.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків, бібліографії та двох додатків. Робота 

викладена на 178 сторінці (з них 144 – основний текст і 35– додатки), містить 15 

таблиць, 24 рисунки, список використаної літератури з 135 найменувань. 
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РОЗДІЛ 1 

ГЕМАТОЕНЦЕФАЛІЧНИЙ БАР’ЄР ТА ДОСЛІДЖЕННЯ 

ПРОНИКНЕННЯ РЕЧОВИН ЧЕРЕЗ НЬОГО. 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Для успішної терапії ряду захворювань центральної нервової системи 

(ЦНС) (хвороба Альцгеймера, інсульти, пухлини мозку та ін.) необхідний 

швидкий і легкий доступ лікарських препаратів з крові у мозок шляхом 

подолання гематоенцефалічного бар'єру (ГЕБ). Вивчення функціонування і 

проникності ГЕБ необхідно як для створення нових лікарських засобів (ЛЗ), 

для яких ЦНС є біомішенню, так і для розробки ефективних шляхів терапії 

захворювань головного мозку [1]. Створення молекул, які здатні подолати 

ГЕБ і досягти терапевтичних мішеней в необхідних концентраціях, є 

важливою метою при створенні препаратів для лікування ЦНС [2]. 

Специфічність ГЕБ з фізіологічної точки зору являє собою надійний 

захист для тканин мозку, але в клінічному плані така вибірковість знижує 

ефективність проведеної медикаментозної терапії при різних захворюваннях 

ЦНС [3]. 

 

1.1. Будова  гематоенцефалічного бар'єру та його функції 

 

ГЕБ представляє фізіологічний бар'єр між кровоносною системою і 

ЦНС [4]. ГЕБ, як і інші тканинні бар'єри, має подвійну функцію, - 

регуляторну та захисну. Обов'язковою умовою для реалізації цих функцій є 

селективна проникність для різних речовин, необхідних клітинам ЦНС [5]. 

Основна функція: забезпечення сталості внутрішнього середовища головного 

і спинного мозку (гомеостаз мозку). Захищає нервову тканину від 

циркулюючих в крові мікроорганізмів, токсинів, клітинних і гуморальних 

факторів імунної системи. ГЕБ виконує функцію високо селективного 



22 

 

фільтру, через який з кровоносного русла у мозок надходять поживні 

речовини, а в зворотному напрямку виводяться продукти життєдіяльності 

нервової тканини. Але разом з тим, наявність ГЕБ ускладнює лікування 

багатьох захворювань ЦНС, тому що він не пропускає цілий ряд лікарських 

препаратів. За допомогою ГЕБ здійснюється виборча проникність в головний 

мозок нейромедіаторів і нейропептидів центральної дії. Крім того, однією з 

найважливіших функцій ГЕБ є збереження балансу концентрації іонів і 

необхідного обсягу рідини в головному мозку для створення оптимальних 

умов функціонування нейронів [6].  

Наявність гематоенцефалічного бар'єру вперше було продемонстровано 

Паулем Ерліхом у 1885 р. В експериментах на тваринах він показав, що 

барвник трипановий синій після введення в кров виходив з капілярів і 

фарбував периферичні тканини, але не мозок. П. Ерліх припустив, що він має 

низьку спорідненість до барвника. У 1913 р. його учень Едвін Гольдман 

показав, що при введенні барвника не у вену, а в ліквор, мозок 

забарвлюється, але інші тканини залишаються незмінними.Е. Гольдманом 

був зроблений висновок про існування бар'єру між ліквором і кров'ю. Проте, 

довгий час існувала і протилежна точка зору: бар'єру немає, барвники не 

проходять в мозок тому, що мозок не містить сполучної тканини, тобто  для 

барвника в мозку просто немає місць зв'язування. Але вже в 60-і роки ХХ 

століття думка про існування ГЕБ стала загальноприйнятою [7]. 

Термін «гістогематичні бар'єри» вперше запропонувала Л.С. Штерн в 

1929 р., як загальну назву різних тканинних бар'єрів. Однак термін 

«гематоенцефалічний бар'єр» («bluthirnschranke») був запропонований 

М.Левандовскі в 1900 р. [4] . 

ГЕБ утворений ендотеліоцитами капілярів і базальною мембраною, до 

якої з боку тканини мозку прилягають периити і астроцити (рис. 1.1). 

Ендотеліальні клітини - основні компоненти ГЕБ, характеризуються високим 

вмістом мітохондрій, ряду ферментних систем. Між ендотеліоцитами 
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капілярів головного мозку відсутні щілини (фенестри), знижений обмін за 

допомогою піноцитозу. 

Ендотеліальне вистелання в мозоку є суцільним. Базальна мембрана 

забезпечує механічну підтримку оточених нею клітин, відокремлюючи 

ендотеліоцити капілярів від клітин тканини мозку. До функцій перицитів 

відноситься підтримання тонусу базальної мембрани, здійснення 

скорочувальної діяльності, а також опосередкований вплив на регенерацію 

ендотелію ГЕБ через секрецію трансформуючого фактору росту. Робота всіх 

транспортних систем ГЕБ контролюється астроцитами. Астроцити беруть 

участь в активному транспорті ряду іонів, імунній відповіді мозку, 

стимуляції синтезу мієліну і регуляції обміну нейромедіаторів. Вважається, 

що саме астроглія забезпечує збереження фенотипу ГЕБ і сприяє регенерації 

його ендотелію [8, 9]. 

 

Рисунок 1.1 ‒ Схема будови гематоенцефалічного бар'єру 

 

Захворювання, при яких відбувається пряме або опосередковане 

ураження астроцитів (наприклад, хвороба Альцгеймера, астроцитоми), 

супроводжуються порушенням функціонування ГЕБ. Всі компоненти ГЕБ 
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знаходяться в тісному анатомічному і функціональному зв'язку між собою, 

що зумовлює унікальність даного біологічного бар'єру.  

 

1.2. Транспорт речовин через ГЕБ 

 

Основні шляхи проникнення речовин з крові в мозок представлені на 

рис. 1.2. Наявність щільних контактів між клітинами робить неможливим 

дифузію речовин через міжклітинний простір, залишаючи тільки пасивну 

дифузію і активний транспорт. Крім того, молекули, які проникли через ГЕБ, 

необов'язково затримуються в головному мозку, тому що у мембранах 

ендотеліальних клітин міститься ряд ферментних систем (зворотних 

транспортерів), що викидають в просвіт капілярів як природні метаболіти і 

токсини, що є важливим в підтриманні гомеостазу та захисту мозку, так і 

подібні за структурою сполуки [10]. 

 

 

 

Рисунок 1.2 ‒  Основні шляхи проникнення речовин з крові в головний мозок  

 

Дифузія сполук через плазматичну мембрану ендотеліальних клітин 

залежить від фізико-хімічних властивостей цих сполук (розчинність в 

ліпідах, молекулярна маса, електричний заряд, ступінь іонізації і інші 
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властивості). Дифузія може здійснюватися через клітинні мембрани 

ендотеліоцитів і, в меншому ступені, через щільні міжклітинні контакти. 

Пасивна дифузія здійснюється за градієнтом концентрації з потоку крові в 

мозок без енергетичних витрат і є одним з основних видів транспорту 

речовин через ГЕБ.  

Інший біохімічний компонент утворений транспортними системами, 

які розташовані на люмінальній (зверненій в просвіт судини) і аблюмінальній 

(внутрішній або базальній) мембрані ендотеліоциту. Транспортні системи 

можуть здійснювати як перенесення речовин з кровотоку до мозку (influx), 

так і / або зворотний перенос з тканини мозку у кровотік (efflux) [11]. 

 

1.2.1  Дифузія речовин через ГЕБ 

 

Найпростішою формою транспорту через ГЕБ є вільна (або пасивна) 

дифузія. Ліпофільні структурні елементи клітинної мембрани, а також щільні 

міжклітинні контакти знижують кількість речовин, які можуть вільно 

дифундувати через ГЕБ. Проникність ГЕБ безпосередньо залежить від 

ліпофільності кожної конкретної речовини, а також залежить від молярної 

маси речовини. Молекули з масою понад 500 г/моль не можуть дифундувати 

через ГЕБ. Чим більш ліпофільна і менша за розміром речовина, тим легше 

вона дифундує через клітинну мембрану. 

Особливою формою дифузії через клітинну мембрану є полегшена 

дифузія. При цьому сполуки зв'язуються зі специфічним мембранним білком 

і переносяться на інший бік мембрани шляхом зміни конформації білка. Цей 

механізм є особливою формою ендоцитозу, який відбувається за градієнтом 

концентрації, як і вільна дифузія, і сприяє транспорту деяких амінокислот, 

нуклеозидів, пептидів, монокарбоксильних кислот, глутатіону [12]. На 

відміну від активного транспорту полегшена дифузія спрямована в напрямку 

простору (внутрішньо - або позаклітинного) з меншою концентрацією 

речовини і не вимагає витрат клітинної енергії.  
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1.2.2. Активний транспорт 

 

На відміну від пасивного транспорту активний транспорт полягає в 

перенесенні речовин в простір з більшою концентрацією речовини і вимагає 

великих витрат клітинної енергії, одержуваної при розпаді молекул АТФ 

[13]. При активному транспорті речовин з кровоносного русла в тканину 

мозку говорять про приплив речовини (англ. Influx), в зворотному напрямку - 

про відтік (англ. Efflux). Першим ідентифікованим efflux-транспортером ГЕБ 

є Р-глікопротеїн (P-gp) - білок клітинної мембрани, який дозволяє підвищити 

виділення речовин, що транспортуються [14]. Дослідження показали, що 

збільшення кількості P-gp і його субстратів має значення в різних бар'єрних 

системах організму, в тому числі і у ГЕБ. Існують також інші транспортні 

системи, наприклад, транспортер органічних аніонів (organic anion transporter 

3 (OAT3), локалізований на аблюмінальному боці ГЕБ), протеїн множинної 

лікарської стійкості (multip drug resistance proteins (MDRP)) та ін. Нейтральні 

амінокислоти, такі як фенілаланін, тирозин і лейцин, транспортуються через 

ГЕБ за допомогою так званої системи L, що працює незалежно від градієнту 

концентрації іонів, і включає в себе білки, які кодуються генами LAT-1 і 

LAT-2. Передбачається, що за допомогою транспортерів системи L через ГЕБ 

транспортуються лікарські препарати габапентин і баклофен. 

Відомо, що транспортери сімейства OCNT (organic carnitine / cation 

transporters) беруть участь в транспортуванні карнітину і 

тетраетіламмонія. OCNT-транспортери здійснюють pH-залежне, іон-

незалежне перенесення через ГЕБ органічних катіонів. Вважається, що ці 

транспортери грають роль у перенесенні через ГЕБ антагоністів H1-

рецептору гістаміну таких, як мепірамін, фексофенадин. Ще одним 

механізмом транспорту через ГЕБ є рецепторно- опосередкований 

трансцидоз. Попри те, що в літературі є дані про те, що деякі лікарські 

препарати можуть проникати через ГЕБ за допомогою рецептор-

опосередкованого трансцитозу, проте, найбільш поширеними механізмами 
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проникності речовин через ГЕБ вважаються трансмембранна дифузія і 

взаємодія з білками-транспортерами. 

 

1.3. Методи вивчення проникності ГЕБ 

 

Вивчення проникності ГЕБ для різних речовин стало вкрай актуальним 

з появою великої кількості нових лікарських речовин. Це відноситься не 

тільки до тих препаратів, які використовуються при лікуванні різних 

захворювань ЦНС, безпосередньо пов'язаних з їх здатністю долати ГЕБ, а й 

до тих, які використовуються в інших областях медицини. В даний час у 

дослідників, які вивчають проникність ГЕБ, в розпорядженні є методики: in 

vitro, in vivo і in silico. У кожної з існуючих методик є свої переваги і 

недоліки [15].  

 

1.3.1.  Дослідження  in vivo 

 

 Моделі ГЕБ на експериментальних тваринах, попри високу 

інформативність, є дорогими, трудомісткими і етично спірними. Дані, що 

отримані з їх допомогою, можуть бути екстрапольовані на людину, але не 

завжди.  

Дослідження in vivo методологічно можуть бути розділені на дві групи: 

1) методи, засновані на визначенні рівноважних концентрацій 

досліджуваних речовин між тканинами мозку і кров'ю (ступінь 

проникнення в мозок, співвідношення мозок / плазма, Kp або 

logBB).  

2) методи, засновані на кінетичних параметрах (швидкість 

проникнення в мозок, проникність (P), площа поверхні (S) 

продукту). Параметр PS є індикатором початкового поглинання в 

ЦНС. Даний показник може бути визначений наступним чином: 
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перфузії ізольованого мозку і індексом надходження в мозок і 

внутрішньовенного введення [16]. 

У ряді робіт приділяється увага таким методам in vivo: 

 - методи авторадіографії [17, 18];  

- відбір проб спинномозкової рідини [19];  

- метод мікродіалізу [20]. 

 

1.3.2. Дослідження  in vitro 

 

Моделі in vitro засновані, головним чином, на методах культивування 

клітин - компонентів ГЕБ. Одними з кращих моделей ГЕБ in vitro вважаються 

ті, в яких ендотеліальні клітини судин головного мозку ко-культивують з 

астроцитами і / або перицитами. 

В цілому ж, всі моделі in vitro можна класифікувати наступним чином: 

- За кількістю видів культивованих клітин в моделі: 

1) Моноклітинні моделі (культивування одного виду клітин).  

2) Мультиклітинні моделі (ко-культивування двох і більше видів 

клітин). 

- Залежно від джерела використовуваних клітин:  

1) Моделі, засновані на клітинах не мозкового походження.  

2) Моделі, засновані на клітинах мозкового походження: первинно-

виділені клітини; клітинні лінії.  

3) Комбіновані моделі. 

- По фактору обліку (імітації) кровотоку:  

1) Статичні моделі - клітини знаходяться в нерухомому середовищі. У 

таких моделях не враховується вплив руху крові або поживних середовищ.  

2) Динамічні моделі, в яких імітується кровотік [21]. 
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Модель на основі лінії MDCK (Madin Darby canine kidney). 

MDCK - культура клітин нирки собаки. Такі моделі широко 

використовуються для вивчення парацелюлярної проникності [22]. 

Спільними рисами її і ГЕБ є наявність щільних контактів, клаудину і 

оклюдинів. Поряд з цим, є відмінності в складі білків щільних контактів у 

порівняні з ГЕБ. На цій моделі досліджено понад ста різних лікарських 

речовин. 

 

Модель з використанням пуповинних ендотеліальних клітин 

людини (HUVEC). 

Перевага моделі HUVEC полягає в тому, що це лінія клітин людини, і 

на ній зручно досліджувати особливості розвитку, міграції, проникності 

ендотеліоцитів людини. Однак, ці не мозкові клітини повністю не імітують 

ендотеліоцити ЦНС [23, 24]. Складність і відносно висока вартість виділення 

і подальшого культивування первинних клітин для створення моделей ГЕБ 

привели до розробки декількох перевіваємих клітинних ліній. За своєю 

суттю, подібні лінії є моноклітинними моделями, що містять моношар 

ендотеліоцитів. Наприклад, лінія RBE4 (ендотеліальні клітини головного 

мозку щура), лінія GP8, лінія hCMEC / D3. 

 

Моношар клітин Caco-2 

Клітини Сасо-2, отримані у 1983 р. M. Pinto і співавт. [25] з 

аденокарциноми ободової кишки людини, виявили спонтанне 

диференціювання в ентеріоцити при формуванні зімкнутого моношару 

[26]. Клітини Caco-2 також були використані для оцінки проникності 

ГЕБ. Клітинна лінія Сaco-2 може бути не завжди результативна для 

прогнозування транспорту через ГЕБ. 

Ці моделі частіше використовуються для оцінки проникності речовин 

при прогнозуванні оральної адсорбції. Проникність сполуки шляхом 

пасивної дифузії через біологічну мембрану, таку як клітинні моношари 
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Caco-2, залежить, головним чином, від ліпофільності, розміру молекули і 

здатності до утворення водневих зв'язків розчиненої речовини. 

 

Штучні мембрани  РАМРА 

РАМРА (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) – включає в 

себе штучні небіологічні мембрани і використовується в якості скринінгу 

пасивної проникності. РАМРА є недорогою альтернативою клітинним 

моделям при початковому вивченні властивостей проникності ЛЗ [27 - 29]. 

Популярність даного методу останнім часом вельми зростає. 

Di L. із співавторами [31] розробили модель PAMPA спеціально для 

прогнозування проникності ГЕБ, при цьому використовуючи екстракт ліпідів 

головного мозку свині, розчинений у додекані. Було продемонстровано, що 

за допомогою такого методу молекули можна об'єднати в класи ЦНС+ і 

ЦНС- [31]. 

У багатьох роботах відзначені сучасні методи PAMPA [32 - 35], в яких 

розглянуто значення таких параметрів, як ліпідний склад мембрани, 

розчинність досліджуваних сполук, тривалість і умови проведення 

експерименту. Використання запропонованого методу для оцінки здатності 

речовин долати ГЕБ дозволяє не тільки знизити трудомісткість оптимізації 

сполук, але і скоротити час, необхідний для створення лікарських препаратів.  

 

Іммобілізовані штучні мембрани (Immobilized Artificial Membrane 

Chromatography (IAM)) 

Стаціонарна фаза IAM складається з моношару фосфатідилхоліну 

ковалентно зв'язаного з інертним носієм. Отримана поверхня IAM є хімічно 

стабільним хроматографічним матеріалом, який моделює ліпідну фазу 

біологічної клітини. Коефіцієнт мембранного розподілу характеризує 

дифузію через біологічні мембрани. Результати, що отримані при 

дослідженні розподілу речовин в системі IAM, показали добру прогностичну 

здатність [36, 37]. Було запропоновано використовувати даний метод для 
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прогнозування лікарської проникності ГЕБ. Однак IAM може мати погану 

здатність для прогнозування, коли поглинання мозку залежить від 

зв'язування з білками плазми, активного транспорту. 

 

1.3.3. Дослідження  in silico 

 

За останні роки широкий розвиток отримали дослідження в області 

кількісних співвідношень "структура-активність / властивість" (QSAR / 

QSPR) [38] органічних сполук. Це пояснюється в першу чергу тим, що 

виявлення подібних залежностей економить час і ресурси при конструюванні 

нових високоефективних ЛЗ, а також сприяє кращому розумінню механізмів 

функціонування нових препаратів. Використання комп'ютерних технологій 

(in silico) відкриває можливість на базі виявлених закономірностей 

проводити не тільки попередній відсів (скринінг), але і молекулярний дизайн 

органічних сполук, що володіють комплексом корисних властивостей. 

Однак, на сьогоднішній день комп'ютерне моделювання можливо лише 

для пасивної проникності речовин через ГЕБ. Головна проблема створення 

моделей полягає в недостатній інформації про взаємозв'язки між 

молекулярною структурою і активним транспортом або взаємодії сполук з 

білками-транспортерами.  

Складність дослідження in silico взаємодії з білками-транспортерами, 

відповідальними за транспорт речовин з крові, обумовлена тим, що в 

літературі немає достатньої кількості даних про взаємодію 

низькомолекулярних речовин з конкретним білком-транспортером, що, отже, 

ускладнює побудову QSAR / QSPR моделей. 

Є три основні частини, які відіграють істотну роль при вирішенні задач 

QSAR QSPR і побудові моделей, і, отже, роблять помітний вплив на 

статистичні характеристики (якість) і подальшу застосовність отриманих 

моделей: 
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- набір структурних даних з відомими активностями (властивостями) 

речовин; 

- набір дескрипторів і опис структурних особливостей речовин; 

- методи машинного навчання і програми для вирішення завдань 

«структура-властивість». 

За останні 20 років було проведено цілий ряд досліджень по 

встановленню зв'язку між структурою органічних сполук і їх здатністю 

проникати через ГЕБ. У публікаціях [39, 40] використовувався цілий набір 

різних дескрипторів. Значимість і вплив цих дескрипторів на процес 

транспорту речовин в організмі продовжує залишатися предметом жвавих 

дискусій. Слід зазначити, що з роками зростала і кількість сполук, включених 

в розрахунок. Так, в роботі [26] були використані тільки 17 ліків, в публікації 

[41] - 125, а в наступних роботах вже кілька сотень хімічних сполук і ліків. В 

цілому відзначено, що основними факторами, що впливають на проникність 

речовин через ГЕБ, є стеричні взаємодії, ліпофільність і здатність сполук до 

утворення водневих зв'язків [42]. 

Проте, до сьогоднішнього дня не існує «ідеальної» моделі для 

прогнозування проникності речовин через ГЕБ. Залежно від поставленої 

мети, завдань і вартості, оптимальними можуть бути ті чи інші методи. 

Кожна біологічна мембрана має свої власні біохімічні та фізико-хімічні 

характеристики. Відповідно до властивостей фізіологічно активні речовини 

впливають на проходження через біологічний бар'єр. Серед фізико-хімічних 

параметрів, використовуваних при побудові моделей проникності ГЕБ, 

найбільше значення надають ліпофільність, розчинність, здатність до 

утворення водневих зв'язків, заряд молекул, розмір і форма молекул, а також 

гнучкість молекул [43]. 

Для побудови моделей часто використовують фізіологічні показники. 

До таких параметрів відноситься величина LogBB (blood-brain) - найбільш 

широко застосовуваний параметр. Технічно LogBB визначається як 

співвідношення концентрації досліджуваної речовини в головному мозку і 
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плазмі крові при досягненні системою стаціонарного стану, або як 

співвідношення площ під концентраційними кривими (AUC) сполуки в мозку 

і крові (формула 1.1.) при проведенні фармакокінетичних дослідів. 

кров

мозок

кров

мозок

AUC

AUC

С

C
LogBB  log    (1.1) 

Однак такий підхід не завжди є адекватним, оскільки вимірювана 

концентрація є сумою концентрацій сполуки вільної і пов'язаної з білками, і 

дуже велика ймовірність того, що насправді високе значення LogBB може 

бути наслідком значної здатності до зв'язування з білковими структурами 

мозку. 

Найбільш сприятливим є використання величини LogPS, виміряної 

методом короткочасного вливання через крапельницю з визначенням 

добутку  проникності і площі поверхні обміну, що є мірою перенесення 

сполуки з крові у мозок, тобто, величина LogPS відображує справжню 

ступінь проникнення речовини в мозок без відносного ступеня зв'язування з 

білками [44]. Визначення PS напряму неможливе, використовують значення 

PS, яке розраховують з рівняння [45]:  

)1ln(
pf

F
in

K
pf

FPS 
  (1.2)

 

де Fpf - швидкість церебрального току крові в процесі перфузії; 

Kin – величина константи притоку до ГЕБ, яка визначається з рівняння: 

pfbrin CTCK )/(
     (1.3.)

 

де T - час перфузії, сек; 

Сpf – концентрація перфузату, моль/л; 

Сbr – концентрація речовин, що визначена в мозку, моль/г. 

При побудові класифікаційних моделей використовують інформацію 

щодо належності до класу ВВВ+ або ВВВ-, тобто сполуки діляться на ті, що 

проникають через ГЕБ і, відповідно, на ті, що не проникають. При 

класифікації ВВВ + / ВВВ- істотним є вибір порогового значення LogBB, 

який здійснюється різними авторами довільно (в опублікованих роботах ця 
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величина знаходиться в інтервалі від -1 до 0,63). Зрозуміло, що порівняння 

результатів класифікації, отриманої в різних роботах [15, 46], можливо тільки 

при однаковому пороговому значенні. 

Перше комп'ютерне моделювання проникності через ГЕБ було 

здійснено в 1988 р. R. Young із співавторами [47] з використанням методу 

лінійної регресії для аналізу впливу ліпофільності на активність Н2 

антагоністів центральної дії. Використовуючи вибірку всього з 6 сполук 

ними було отримано рівняння залежності LogВВ (дані для щурів) від 

величини ΔLog Р (різниця між величиною розподілу речовини в октанолі і 

циклогексані): 

Log ВВ = -0.604(±0.169) Log Р + 1.23 (±0.56) 

n=6, r = 0.98, s = 0.249, F =98.0 

Авторами був зроблений висновок про можливість збільшення 

проникнення речовин через ГЕБ за допомогою зменш ніжння кількості 

водневих зв'язків (утворення внутрішньо молекулярних водневих зв'язків, 

захист полярних груп неполярними і створення менш полярних проліків). 

Цілий ряд експериментальних і теоретичних підходів, пов'язаних з 

вимірюванням і / або з розрахунком проникності через ГЕБ, був реалізований 

в ряді робіт [48-51]. Зокрема, було продемонстровано, що на основі 

параметру DlogP, що визначається як різниця між значеннями ліпофільності 

logP октанол-вода і logP октан-вода, можна передбачити проникність 

речовин у мозок [52-55]. 

Були сформульовані правила, згідно з якими можна очікувати 

оптимальної проникності через ГЕБ сполук з характеристиками 

0<logDоктанол< 3 та DlogP< 2 [53], де logD – коефіцієнт розподілу октанол / 

вода при фіксованому значенні рН.  

Продемонстровано, що ці значення DlogP визначають в неявній формі 

здатність до утворення водневого зв'язку фізіологічно активних речовин з 

компонентами мембрани. Тим самим прогнозується, що наявність водневих 

зв'язків відіграє важливу роль в транспорті речовин через ГЕБ. 
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Інші автори [56 - 58], використовуючи різні структурні параметри, 

запропонували узагальнене рівняння сольватації. Важливим висновком стало 

те, що параметр logP не може бути використаний для оцінки прямого впливу 

на розподіл речовини між кров'ю і мозком, проте разом з поляризуємістю/ 

диполярністю і основністю/кислотністю є одним з основних чинників, що 

визначають хід даного процесу.  

Ефективне прогнозування здатності молекул біологічно активних 

сполук до простої дифузії через ГЕБ може бути реалізовано тільки з 

урахуванням впливу комплексу декількох фізико-хімічних чинників, що 

визначаються структурою їх молекул. 

Серед численних підходів оцінки зв'язку між структурою речовини з її 

біодоступністю найбільшого поширення знайшло «правило п'яти», 

розроблене Lipinski C. [57]. Таке правило стверджує, що оптимальною 

біодоступністю володіють речовини, які:  

1. мають молекулярну масу менш ніж 500 а.о.м. (атомних одиниць 

мас); 

2. мають значення коефіцієнта розподілу октанол-вода (logP) менш 

ніж або дорівнює 5;  

3. кількість донорів протонів (груп -NH та -ОН) менш ніж 5; 

4. кількість акцепторів протонів (атомів N- та О-) менш ніж за 10.  

Якщо два або більше з цих вимог не буде дотримано, існує вірогідність 

низької біодоступності досліджуваних сполук. 

При оптимізації сполук-лідерів для пероральних препаратів, 

використовують правило Churcher I. [59], згідно з яким ліпофільність сполук-

лідерів повинна мати наступні значення: -1≤ сlogP ≤3, а їхня молекулярна 

маса – 200-350 Да. Визначено, що відсутність реакційної здатності, 

можливість вступати в окисно-відновні реакції, а також кількість бензольних 

фрагментів не більше 3 сприяють високій біодоступності сполук.  

Останнім часом приділяється велика увага ролі транспортних білків. 

Вони мають важливе значення в регуляції адсорбції, розподілі та екскреції 
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багатьох речовин, в тому числі і ЛЗ. Р-глікопротеїн відноситься до білків 

суперсімейства АВС (від англійського adenosinetriphosphate (ATP) binding 

cassette transporters), які включають понад 100 білків різних організмів від 

бактерій до людини. Вони розділені на сім підродин, і кодуються більш 40 

генами. 

Продуктом гену MDR1 і є Р-глікопротеїн (P-Gp) (P- початкова буква в 

слові «permeability» - проникність), який був відкритий в 1976 році Juliano і 

Ling [60]. Р-глікопротеїн спочатку вивчався в пухлинних клітинах як 

механізм резистентності пухлин до цитостатиків. Однак експресія гену Р-

глікопротеїну виявлена і в нормальних тканинах організму людини. Р-

глікопротеїн виявлений в ентероцитах, гепатоцитах, клітинах проксимальних 

ниркових канальців, і ендотеліоцитах гистогематичних бар'єрів 

(гематоенцефалічного, гематооваріального, гематотестикулярного і 

гематоплацентарного). Р-глікопротеїн виконує роль своєрідного насосу, 

«викачує» ЛЗ з клітин і є найбільш поширеним efflux (еффлюкс) -

транспортером. 

При взаємодії речовин з Р-глікопротеїном в якості основної 

характеристики використовується величина ER (Efflux Ratio), яка 

представляє собою відношення коефіцієнтів проникності сполук в двох 

протилежних напрямках. Сполуки, що мають величини ER > 2, розглядалися 

як субстрати, а інші - як несубстрати Р-глікопротеїну. 

Субстратами Р-глікопротеїну є ряд широко застосовуваних ЛЗ: серцеві 

глікікозіди, блокатори повільних кальцієвих каналів, інгібітори ГМГ-КоА-

редуктази (статини), блокатори Н1-гістамінових рецепторів, макроліди, деякі 

цитостатики, протиретровірусні препарати та ін. [60, 61]. 

Слід зазначити, що багато ЛЗ - субстратів Р-глікопротеїну, одночасно є 

субстратами CYP3A4. Роль Р-глікопротеїну в фармакокінетиці ЛЗ добре 

вивчена на моделях тварин, в якості яких використовували «нокаутних» 

мишей лінії CF-1 з дефіцитом Р-глікопротеїну (mdr1). Фармакокінетика ЛЗ-

субстратів Р-глікопротеїну (дигоксину, циклоспорину, винбластину) значно 
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змінена у «нокаутних» мишей у вигляді більш повного всмоктування, 

пригнічення виведення у жовч і сечу, підвищення проникнення ЛЗ через 

гісто - гематичні бар'єри [62]. Подібні зміни фармакокінетики ЛЗ субстратів 

Р-глікопротеїну спостерігаються в організмі людини при їх спільному 

застосуванні з ЛЗ, які є його інгібіторами (верапаміл, хінідін, кетоконазол, 

спіронолактон, карведилол та ін.). 

При цьому відзначається збільшення концентрації ЛЗ-субстратів Р-

глікопротеїну (внаслідок більш повного всмоктування і уповільнення 

виведення), а, отже, збільшується і ризик розвитку небажаних лікарських 

реакцій. Наприклад, хінідін підвищує концентрацію дигоксину в плазмі, 

збільшуючи ризик дигіталісної інтоксикації саме внаслідок пригнічення 

активності Р-глікопротеїну. Крім того, є дані, що інгібітори Р-глікопротеїну 

здатні підвищити проникність ГЕБ для деяких ЛЗ. Так, показано, що той же 

хінідін сприяє проникненню лоперамиду (субстрат Р-глікопротеїну) у ЦНС, 

при цьому лоперамид викликає нехарактерні для нього «морфіноподібні» 

ефекти. 

У Р-глікопротеїну є і індуктори, наприклад, фенотіазіни, дексометазон, 

що підвищують його активність, при цьому відзначається зниження 

концентрації ЛЗ-субстратів в плазмі крові (внаслідок пригнічення 

всмоктування і прискорення виведення), а, отже, і недостатня ефективність 

ЛЗ [63]. Відомо, що Р-глікопротеїн здатний змінювати рН клітин шляхом 

створення більш лужного середовища, а також пригнічує апоптоз [64]. Крім 

цього, Р-глікопротеїн бере участь в імунорегулюванні за допомогою 

транспорту інтерлейкіну та інтерферону через клітинну мембрану [65]. 

Просторова структура цього білка залишається мало вивченою. Є дані 

щодо тривимірної структури та функціонування Р-глікопротеїну, необхідні 

для молекулярного моделювання взаємодії білка з субстратами та 

інгібіторами. Відомі роботи пов'язані з моделюванням in silico зв'язку між 

структурою сполук та їх транспортом у ЦНС. В роботі [66] автори 

використовували програмне забезпечення CORAL (CORrelation and Logical) 
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використовуючи SMILE були побудовані класифікаційні моделі. Це 

дослідження показує потенціал для швидкого скринінгу перспективних 

сполук і надає інформацію, яка може допомогти в розробці потенційних 

інгібіторів Р-глікопротеїну. Опубліковані результати класифікації ряду 

сполук із застосуванням різних методів, створені класифікаційні моделі на 

основі різних дескрипторів [67, 68]. 

Моделі з участю переносника P-глікопротеїну використовують 

наступне правило класифікації сполук на субстрати і несубстрати: 

1) субстратами для переносника P-глікопротеїну є сполуки, у яких 

сума атомів азоту та кисню (N+O) більше 8; молекулярна маса>400; 

кислотність pKa > 4 

2) сполуки, котрі не є субстратом такого переносника мають такі 

показники: N+O < 4; MW < 400; pKa> 8 [69]. 

У таблиці 1.1 приведено роботи QSAR досліджень за різними 

показниками проникності речовин через ГЕБ шляхом пасивної дифузії. 

Для сполук, що діють на ЦНС, проникнення повинно бути 

максимальним, тоді як для ліків периферичної дії його слід мінімізувати, щоб 

уникнути побічних ефектів. Попри значні успіхи в розвитку ефективних і 

меншінвазивних експериментальних методів оцінки проникнення речовин 

через ГЕБ, вельми актуальною залишається необхідність надійних методів 

прогнозування проникнення ГЕБ in silico для нових сполук-лідерів. Цій 

проблемі були присвячені численні дослідження з використанням методів 

хемоінформатики, проте представлені в літературі моделі не мають 

достатньо широкої області застосовності і / або високої точності для 

прогнозування проникнення різноманітних органічних сполук через ГЕБ. 

Здатність до прогнозу таких моделей обмежена структурно однорідними 

вибірками сполук, що використовувалися при побудові цих моделей. У 

зв'язку з цим є недостача моделей, що мають задовільну прогностичну 

здатність і які б, одночасно з цим, мали чітку структурну інтерпретацію.  
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Таблиця 1.1 Огляд робіт з комп'ютерного моделювання проникності речовин через ГЕБ 

 

Автори Молекулярна 

модель 

Кількість 

молекул 

Метод, статистичні характеристики 

моделей 

1 2 3 4 

   Показник LogBB 

Jabir H.A. Al-Fahemi та інш., 2007,  

[70] 

2D 42 MLR; R2=0,80,  SD=0.33 

Cuadrado M.U. и та інш., 2007, [71] 2D 136 MLR, PLS; Q2=0.81, SEP=0.29 

Wichmann K.  та інш., 2006, [72] 2D, 3D 103 CosMO-RS; R2=0,71, RMS=0,40.  

Obrezanova О. та інш.,  2008, [73] 2D, 3D 151 MLR, R2=0,73, RMS=0,36 

Wan H. та інш.,  2007, [74] 2D 70 LR, MLR, PLS;  

R2=0,74-0,87, RMS=0,36 

Kortagere S. та інш., 2008, [75] 2D 100 MLR, SVM; R test
2=0,65 

Shen J. та інш., 2008 [76] 2D, 3D 151 MLR; R=0,85, Q=0,82, F=61,40 

Konovalov D.A. та інш., [77] 2D, 3D 126 MLR; R2=0,56, S= 0,40, F=126 

Karelson M. та інш., 2008, [78] 2D, 3D 60 ANN; R2=0, 82, R2=0,74, S2=0,11, 

F=37,69 

Chen Y. та інш., 2009[79] 2D, 3D 145 ANN; R2=0,82, RMS=0,25 

Sa M.M. та інш., 2010, [80] 2D, 3D 28 MLR, R2=0,88, Q2=0,82. 

Abraham M. та інш. , 2010, [81] 2D, 3D 109 MLR, R2=0,74, S=0,24, F=100,7  

Timothy S. та інш., 2014, [82] 3D 12 метод Хамера; R2=0,94  

Dyabina A. S. та інш., 2016, [83] 2D 229 ANN; Q2=0,89, RMSE=0,32 

Lu Zhu . та інш., 2018, [84] 2D, 3D 287 RF, SVM, MLR; R2=0,84, Q2=0,78. 
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1 2 3 4 

   Показник ВВВ-/+ 

Chen J та інш., 2010, [85] 2D,3D 276 (BBB+), 

139 (ВВВ-) 

нейронна мережа Кохонена; 

класифікація, SVM, ACC=98,4-98,8% 

Obrezanova J та інш.,2010[86] 2D BBB+/BBB- 

151 

гаусовский процес (GP); PLS; R2=0,73, 

RMSE=0, 36 

   Показник LogPS 

Levin, 1980[87] 2D 22 MLR, R2=0,83 

Abraham та інш., 1997, 2004, [87] 2D 18; 

30 

MLR, RMSE=0,48; R2=0,87, 

RMSE=0,52 

Bodor, Buchwald, 1999, [87] 2D 58 MLR, R2=0,90, RMSE=0,62 

Lie та інш., 2004, [87] 2D 23 MLR, R2=0,74, RMSE=0,50 

C.Fong та інш., 2015, [88] 2D 153 MLR, R2=0,41-0,86; SEE=0,98-1,62 

Timothy S. та інш.,, 2014, [82] 3D 8 метод Хамера; R2=0,90 

   PAMPA 

Mensch та інш., 2010, [89] 2D 88 MLR, PLS; R2=0,76, Q2=0,61.  

Vucicevic, J. та інш., 2015, [90] 2D, 3D 40 MLR, PLS, ANN;PLS: R2=0,68, 

Q2=0,63. 

Grumetto L. та інш., 2016, [91] 2D 36 MLR; R2=0,78, Scv=0,77. 

де  R2 – коефіцієнт детермінації; Q2 – коефіцієнт детермінації в умовах ковзного контролю (leave-one-out); SD - 

стандартне відхилення; F – коефіцієнт Фішера; RMSE – середньоквадратична помилка; PLS- Partial Least Squares - метод 

часткових найменших квадратів; RF –Random Forest – метод випадкового лісу; ANN- artificial neural networks –штучні 

нейроні мережі; MLR – множинна лінійна регресія; SVM – метод опірних векторів. 
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Таким чином, попри те, що за останні десятиліття опубліковано багато 

робіт, присвячених встановленню зв'язку між структурою хімічних сполук, 

зокрема, ліків, і їх проникністю через ГЕБ при використанні 

найрізноманітніших дескрипторів (від топологічних до фізико-хімічних і 

квантово-хімічних) і застосуванням найсучасніших математичних методів 

для опису залежностей, нині створення загальної картини проникнення 

речовин через ГЕБ все ж залишається актуальним завданням. 

Оскільки, розглянуті роботи (таблиця 1.1) часто мають локальний 

характер, в них вивчаються окремі показники проникнення речовин через 

ГЕБ, вибірки частіше однорідні, завдання виконувалися на різних рівнях 

представлення молекулярних структур, то в даній роботі була реалізована 

спроба вирішити завдання для різних показників проникнення ГЕБ, 

використовуючи підхід симплексного представлення молекулярної 

структури на 2D рівні. Важливою перевагою симплексного методу є 

можливість аналізу в межах однієї вибірки молекул, які значно відрізняються 

за структурою. Крім того, у рамках даного методу можливо враховувати як 

природу атому, так і низку інших характеристик (наприклад, заряду, 

ліпофільності, полярізуємості та інш.), що впливають на здатність речовин до 

дифузії через біологічні мембрани. Дані дескриптори орієнтовані на реальні 

властивості і це дозволяє проводити прозору структурну (молекулярних 

фрагментів, функціональних груп) і фізико-хімічну інтерпретації. 

Таким чином, метою даної роботи було побудова моделей «структура – 

показники проникнення ГЕБ» на основі симплексного представлення 

молекул на 2D рівні для позаекспериментальної оцінки їх здатності 

проникати через ГЕБ, і проведення структурної та фізико-хімічної 

інтерпретації побудованих QSAR моделей.  
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РОЗДІЛ 2 

МЕТОДОЛОГІЯ РІШЕННЯ QSАR ЗАВДАНЬ НА ОСНОВІ 

СИМПЛЕКСНОГО ПРЕДСТАВЛЕННЯ МОЛЕКУЛЯРНОЇ 

СТРУКТУРИ 
 

2.1. Симплексне представлення молекулярної структури  

 

У рамках симплексного представлення молекулярної структури 

(СПМС) [92 - Error! Reference source not found.] кожна молекула 

представляється у вигляді системи різних симплексів - чотириатомних 

молекулярних фрагментів фіксованої будови та топології. Наприклад: 

 

В n-атомній молекулі загальна кількість всіх можливих симплексів (N) 

дорівнює: 

!4)!4(

!




n

n
N

  (2.1) 

де  n – кількість атомів у молекулі.   

При побудові симплексної моделі необхідно враховувати, на якому 

рівні деталізації молекулярної структури будуть проводитися дослідження.  

На 1D рівні симплексними дескрипторами є будь-які комбінації 

чотирьох атомів, що входять до складу молекули (рис. 2.1), тобто 

використовується інформація з брутто - формули. Можна визначити і більш 

дрібніші фрагменти - "двійки", "трійки". Як правило, для опису молекулярної 

структури органічних сполук моделі на 1D рівні носять лише допоміжний 

характер і малоінформативні. 
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На 2D рівні моделювання враховуються зв'язки між атомами в 

симплексі (11 базових топологічних типів, рис. 2.2), тобто використовується 

інформація зі структурних формул щодо типів атомів і природи зв'язків 

(прості, подвійні, потрійні, ароматичні).  

На 3D рівні враховується, крім вище зазначених параметрів, і 

стереохімія молекули. В даному випадку можливим стає диференціювання 

симплексу на праві (R), ліві (L), симетричні ахіральні (S), плоскі ахіральні 

(P). СД на цьому рівні являються кількості симплексів фіксованого складу, 

топології, хіральності і симетрії. Стереохімічна конфігурація симплексу 

визначається згідно з модифікованим правилом Кана-Інгольда-Прелога [95]. 

 

Симплексне представлення молекулярної структури 

Рівень 

деталізації 

Структура           Генерація симплексів 

                                      

1D C3H7O2N     
6 CCNO, 42 CNOH, 63 CNHH, 21 CCNH, 

 42 NOHH, 7 CCCH, 35 NHHH,  … 

2D 
NH

2

O

CH
3

OH

        

N

O , N O , 2 N

O

, O , N , 

O

O , 
O

,  

3 NH ,  … 

3D 

     
L, R, R, L, P ,   … 

Рисунок 2.1 ‒  Приклад генерації симплексних дескрипторів для 

молекули аланіну на 1D-3D рівнях деталізації молекулярної структури, коли 

використовується диференціація атомів за їх природою 
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Атоми в симплексі можуть бути диференційовані на основі різних 

характеристик, зокрема:  

 мітка, що характеризує природу атому (С, H,O,N…);  

 мітка, що характеризує частковий заряд на атомі [96] (відображує 

електростатичні  властивості);  

 мітка, що характеризує ліпофільність атому [97] (відображує 

гідрофобні властивості);  

 мітка, що характеризує рефракцію атому [98] (в деякій мірі відображує 

дисперсійні властивості);  

 мітка, що характеризує можливість атому бути донором/акцептором 

гідрогену в потенційному H-зв’язку. В даному випадку атоми діляться 

на три групи: A – акцептор гідрогену у H- зв'язку, D – донор гідрогену 

у H- зв'язку, I - індиферентний атом. 

 

 

Рисунок 2.2 ‒ Можливі базові типи молекулярних симплексів 

 

Використання різних варіантів диференціації вершин симплексу 

(атомів) є принциповою особливістю даного підходу (рис. 2.3). Деталізація 

атомів за їх природою (наприклад, C, N, O), що реалізована в багатьох QSAR 

1 2 3 4 

5 6 
7 8 

9 10 11 
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методах, обмежує можливості виділення фармакофорних фрагментів. 

Наприклад, якщо -NH- група вибрана в якості фрагмента, що визначає 

активність (фармакофор) і можливість утворення H-зв'язку є чинником, що 

визначає його активність, то існує можливість випустити з уваги такі донори 

H-зв'язку як, наприклад, OH-група, і т.п. Використання диференціації атомів 

за властивістю бути донором/акцептором H-зв'язку дозволяє уникнути 

описаної вище ситуації. Аналогічні приклади можна привести для інших 

атомних властивостей (ліпофільність, частковий заряд, рефракція, і т.п.). 

Таким чином, атоми в симплексі можуть бути диференційовані на 

основі різних їх характеристик. Для випадку, коли властивість атомів має 

дійсне значення, увесь діапазон значень властивостей атомів в ряду молекул 

ділиться на ряд підгруп. Кількість таких підгруп є настроювальним 

параметром (GP = 3- 7). В залежності від того, в яку підгрупу потрапляє 

значення властивості даного атому, йому присвоюється певна мітка. На рис. 

2.3. представлено приклад диференціації вершин симплексів за атомними 

зарядами на 1D-3D рівнях представлення молекулярної структури.  

СД, що генеруються в симплексному підході, декілька схожі на 

фрагментні параметри, що використовуються, наприклад, в методі HQSAR 

[99, 100]. Відмінність симплексного підходу полягає в тому, що під час 

генерації симплексних дескрипторів враховуються як зв'язані, так і незв'язані 

фрагменти (див. Рис. 2.2), а також приймається до уваги не тільки "мітка" 

(тип) атому, але і різні його фізичні і хімічні властивості (ліпофільність, 

заряд і т.п.). 

В рамках моделей СПМС можливо визначити відносний вплив різних 

фізико-хімічних чинників на характер прояву властивості, що вивчається. 

Для цього необхідно підсумувати і порівняти внески СД у остаточній QSАR 

моделі окремо для кожної групи, відповідної тому або іншому способу 

диференціації атомів в симплексах.  

Таким чином, відносний внесок симплексів, в яких диференціація 

вершин відповідає зарядам на атомах, певною мірою, відображує роль 
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електростатичних чинників; відносний внесок симплексів, в яких атоми 

диференційовані з погляду ліпофільності, відображує роль гідрофобних 

чинників і т.п. 

 

Диференціація вершин симплексів за атомними зарядами 
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Рисунок 2.3 ‒ Приклад генерації симплексних дескрипторів для 

молекули аланіну при використанні диференціації вершин симплексу за 

атомними зарядами. 

 

Побудовані за допомогою симплексного підходу моделі можуть бути 

легко інтерпретовані. Після побудови QSAR моделей при використанні 

симплексних дескрипторів можливо відобразити їх вплив на структурі 

сполук за допомогою кольорового кодування впливу атомів у молекулах. 

Після чого можна визначити структурні фрагменти, що впливають на 

активність більшості сполук. 

Для визначення відносного внеску атомів у активність, що 

досліджується, використовується така формула: 
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(2.2) 

де Ta – відносний вплив кожного атому, що входить до j-го симплексу 

конкретної молекули, Tj – відносний вплив j-го симплексу, 4Nj – кількість j-

их симплексів (значення j-го симплексного дескриптору) в конкретній 

молекулі помножена на 4 (кількість атомів у симплексі). 

Ця інформація може бути корисна при вивченні впливу «структура - 

активність» і для проведення молекулярного дизайну сполук, що володіють 

заданим рівнем активності, за допомогою побудови визначених комбінацій 

типів симплексів, що визначають бажану властивість.  

 

2.2. Методи машинного навчання для встановлення зв’язку 

«структура – властивість» 

 

2.2.1. PLS- метод 

 

В даній роботі для обробки великого масиву даних, отриманого 

унаслідок розрахунку різних дескрипторів, використовувався метод 

часткових найменших квадратів (PLS). Метод PLS [101] добре 

зарекомендував себе при роботі з великими масивами структурної 

інформації, оскільки ґрунтується на перетворенні великої кількості 

структурних параметрів в невелику кількість прихованих (латентних) 

змінних.  

Виключення взаємно - корелюючих і постійних параметрів, генетичний 

алгоритм (ГА) [102], процедура тренд-вектору [103, 104] і метод 

автоматичного вибору змінних, що базуються на інтерактивному [105] і 

еволюційному [106] виборі змінних, використовуються для пошуку 

оптимального набору структурних параметрів в PLS. 

Метод PLS грунтується на перетворенні великої кількості структурних 

параметрів xi в невелику кількість ортогональних змінних, так званих 
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прихованих (латентних) змінних (LV-latent variables) або (PLS-чинників), що 

є лінійними комбінаціями початкових незалежних змінних: 

LV1= b1,1x1 +b1,2 x2 +… b1,nxn 

LV2= b2,1x1 +b2,2 x2 +… b2,nxn 

LVA= bA,1x1 +bA,2 x2 +… bA,nxn 

де A – кількість латентних змінних, n-кількість дескрипторів, хi – незалежні 

змінні, bk,j – коефіцієнти лінійної комбінації. 

Потім в рамках PLS-методу будується лінійне рівняння, що відображує 

зв'язок між залежною змінною (y) і латентними змінними LV: 

y=c1 LV1+c2 LV2+…cn LVn  (2.3) 

де ci –регресійні коефіцієнти. 

Завдяки особливостям алгоритму моделі містять мінімальну кількість 

варійованих параметрів і забезпечують високу здатність до прогнозу. На 

першому етапі алгоритму проводиться пошук оптимальної кількості LV з 

використанням процедури ковзного контролю, в ході якої кожна сполука 

виключається з вибірки і для неї передбачається значення активності. Далі 

для вибраної оптимальної кількості LV проводиться пошук найкращої 

моделі, для якої мінімальна стандартна помилка прогнозу або найбільший 

перехресний (cross-validated) коефіцієнт детермінації (Q2). 

Використання PLS - методу дає також можливість отримати кількісні 

характеристики впливу кожного дескриптора на активність. Що у свою 

чергу, використовується для перерахунку внесків різних молекулярних 

фрагментів в активність, що проявляється, і використовується надалі для 

інтерпретації і усвідомленого і цілеспрямованого молекулярного дизайну. 

 

2.2.2. Метод «випадкового лісу» (Random Forest) 

У якості альтернативи таким регресійним методам, як метод часткових 

найменших квадратів (PLS), може бути використаний метод випадкового 

лісу (RF - Random Forest) [107], що базується на методах класифікаційних 

дерев [108]. Метод випадкового лісу - порівняльно новий статистичний 
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метод аналізу, який набуває більшу популярність для побудови QSAR 

моделей [109] завдяки таким своїм перевагам, як: 

- мінімальні проблеми перенавчання моделей; 

- наявність адекватної внутрішньої процедури оцінки якості та 

здатності моделей до прогнозу; 

- стійкість моделей до наявності шумів у вихідній вибірці;  

- ефективна робота з великими наборами даних;  

- можливість коректно аналізувати вибірки, що включають сполуки з 

різним механізмом дії. 

Метод RF – це непараметричний статистичний метод аналізу [107], 

використовуючи який можна аналізувати вибірки будь-якого розміру 

незалежно від кількості об’єктів (сполук) і їх атрибутів (молекулярних 

дескрипторів), в цьому схожість з PLS.  

На Рис. 2.4 приведено приклад моделі дерева для класифікації ірисів 

Фішера відповідно до довжини і ширини пелюстки [110]. 

 

 

Рис 2.4 - Приклад моделі класифікаційних дерев для ірисів Фішера 

 

Як видно із рис.2.4 , класифікаційне дерево складається, як і звичайне 

дерево, з: 

 вузлів (місця розгалуження, які називаються також вершинами), що 

окреслені прямокутниками, 

 гілок, що окреслені відрізками, які поєднують вузли, 

 кореню – першої вершини дерева, 
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 листів – термінальних вершин (вузлів), якими закінчуються ланцюжки 

«корінь – гілка – вершина - … - вершина». 

Побудова класифікаційного дерева відбувається наступним чином. На 

вхід (в корінь) подається деяка навчальна множина, яка містить об’єкти 

(сполуки), що задані атрибутами (дескрипторами), один з яких визначає 

належність кожного об’єкту до певного класу. Далі алгоритм вибирає 

загальні критерії для об’єктів одного класу. Для цього в кожній вершині, 

починаючи з кореню, визначається правило, згідно з яким проходить 

подальший розділ навчальної множини. Під правилом розуміється логічна 

конструкція, що представлена у вигляді «якщо ... то …». Наприклад, «якщо 

ліпофільність > 3, то сполука активна». Такий ріст дерева проходить до тих 

пір, поки у вершині не залишаться об’єкти, які належать до одного класу, 

тобто в результаті ми отримуємо термінальну вершину. Таким чином, 

класифікаційні дерева – це метод представлення правил класифікації у 

ієрархічної послідовної структурі, де кожному об’єкту відповідає єдина 

вершина, що дає рішення. 

За допомогою методу випадкового лісу можливо рішення як 

класифікаційних, так і регресійних задач. Модель випадкового лісу являє 

собою ансамбль окремих дерев рішень. Кожне з дерев в моделі випадкового 

лісу будується відповідно до таких правил: 

1) з усього набору сполук навчальної вибірки формується нова вибірка, 

яка і є навчальною для даного конкретного дерева. Сполуки, що не ввійшли в 

навчальну вибірку потрапляють в так звану «out-of-bag» вибірку і 

використовуються для оцінки прогнозуючої здатності моделі. 

2) при поділі даних в кожному вузлі дерева використовується алгоритм 

CART, однак розглядаються не всі змінні, а тільки невелика їх частина, яка в 

кожному вузлі вибирається випадково. Кількість цих змінних фіксована і 

залишається постійною на всьому протязі побудови моделі.  

3) кожне дерево будується до максимально можливої глибини, 

процедура відсікання гілок відсутня. 
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Для регресійних задач прогноз здійснюється усередненням усіх 

прогнозів окремих дерев в лісі. Аналогічним чином здійснюється прогноз і 

для «out-of-bag» вибірки, за винятком того, що кожне дерево видає прогноз 

тільки для тих сполук, які не ввійшли в навчальну вибірку цього конкретного 

дерева. Величина помилки класифікації «out-of-bag» вибірки є визначальним 

параметром при виборі кінцевої моделі і може бути оцінкою якості 

прогнозуючої здатності моделі. 

 

2.3. Статистичні оцінки якості QSАR моделей 

 

2.3.1. Оцінка надійності QSАR моделей 

 

Для оцінки надійності QSAR моделей велике значення має валідація 

моделей з використанням зовнішньої тестової вибірки, що складається із 

сполук, які не увійшли в навчальну вибірку. Таке зовнішнє незалежне 

тестування дозволяє визначати здатність моделей до прогнозу [Error! 

Reference source not found.]. 

QSАR моделі, що використовуються для прогнозу властивості ще 

недосліджених молекул, повинні мати достатньо адекватні статистичні 

характеристики. Проте, набір адекватних статистичних характеристик, що 

описують модель, не є гарантією того, що модель володітиме доброю 

здатністю до прогнозу. Тому QSАR моделі, що використовуються для 

прогнозу активності ще недосліджуваних молекул, повинні бути 

протестовані.  

Для оцінки такої здатності використовуються різні методи формування 

"тестової вибірки". В ході таких процедур частина молекул (до 30%) 

виключається з процесу побудови моделі (молекули, що залишаються, 

формують навчальну вибірку). Після побудови модель використовується для 

прогнозу активності сполук тестової вибірки. Важливо, щоб тестова вибірка 

була досить наглядною і складалася з різнорідних структур різного рівня 

активності [93]. 
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Якщо вибірка сполук невелика, то може проводиться процедура 

п’ятикратної зовнішньої крос-валідації (five - folds). Молекули вибірки 

упорядковуються згідно до значень їх властивостей і потім кожна п'ята 

молекула в даному ряду відбирається в тестову вибірку. Таким чином, 

формуються п'ять наборів, кожний з яких містить навчальну і тестову 

вибірки. 

Слід зазначити, що серед отриманих п'яти наборів кожна молекула 

потрапляє в тестову вибірку тільки один раз. Тестова вибірка (20% від 

загальної кількості молекул) виключається з процесу побудови моделі. На 

даних навчальної вибірки будується модель, яка використовується для 

прогнозу властивостей сполук тестової вибірки.  

Таким  чином, для кожного з п’яти наборів будується модель, яка далі 

використовується в основі консенсусної моделі. Коефіцієнт детермінації для 

тестової вибірки консенсусної моделі R2
5-folds > 0.5. 

Для виключення можливості помилкової кореляції також проводиться 

процедура Y - Scrambling - створення моделі методом випадкового підбору 

значень властивостей [93]. Статистичні характеристики моделей, отриманих 

при використанні процедури Y- Scrambling, повинні бути нижче за 

показниками, ніж у робочих моделей, що дозволить говорити про 

невипадковість встановленого зв'язку між структурою речовин і їх 

властивістю. 

 

2.3.2. Оцінка областей застосовності моделей 

 

Відповідно до принципів OECD [112], QSAR моделі повинні володіти 

адекватною прогностичною здатністю для сполук з невідомою активністю. 

Але, які структури можна прогнозувати на побудованій моделі? Для цього 

пропонується оцінювати «область застосовності» (DA - Domain Applicability) 

моделі. З PLS-рівняння можна оцінити розподіл молекул в просторі 

латентних змінних T1-TA, де А-кількість латентних змінних. Після цього 
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можливо визначити області простору структурних параметрів, де прогнози 

найбільш надійні. Зрозуміло, що прогноз для нових молекул буде надійніший 

у випадку, якщо вони розташовані в просторі структурних параметрів 

близько до області молекул навчальної вибірки. 

Процедура оцінки DA моделі полягає в наступному: визначається 

центр розташування молекул навчальної вибірки в просторі структурних 

параметрів (T1=0; T2=0). Далі, для кожної молекули оцінюється довжина 

відповідного радіус-вектору, що виходить з центру простору структурних 

параметрів. Після цього визначаються середній радіус-вектор (R) і його 

стандартне відхилення (s) для молекул навчальної вибірки (Рис.2.5). Таким 

чином, всі точки, які матимуть відстань від центру менш R+3s потрапляють в 

DA моделі з вірогідністю 99,9%. Зрозуміло, що прогнози для молекул 

близьких до центру є найбільш надійними. 

 

Рисунок 2.5 – Оцінка області застосовності моделі на основі 

еліпсоїдного методу    

 

При аналізі області застосовності моделі, оціненої за допомогою 

величини показника впливовості hі зручно використовувати діаграму 

Вілліямса («Williams plot») [113], абсциса якої відповідає показнику 

впливовості, а ордината – помилці прогнозу (Рис. 2.6). Нова молекула 

знаходиться поза DA, якщо hi > hcr = 3 (A + 1) / M, де А – кількість латентних 

змінних, M - кількість молекул у робочій вибірці.  



 54 

 

Рисунок 2.6 – Діаграма Вілліямса 

 

Крім вище зазначених інтегральних підходів оцінки області 

застосовності моделей, було використано локальний деревовидний метод 

оцінки DA на основі матриці відстаней, розрахованої с урахуванням 

важливості дескрипторів [109]. Простір структурних параметрів аналізується 

локально, тобто аналізуються області навколо кожної навчальної одиниці 

(Рис.2.7).  

 

Рисунок 2.7 – Деревовидний метод оцінки області застосовності моделі 

 

2.3.3. Кількісні показники якості моделей 

 

Формули, за допомогою яких обчислюються показники описової і 

прогнозуючої здатності моделей, в цілому одні ж самі, тільки обчислюються 

для різних типів вибірок. Тобто, будь-яку з формул, що використовують для 
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обчислення показників описової здатності моделей, можна використовувати 

для прогнозуючої, замінивши величини прогнозу властивостей для об'єктів 

навчальної вибірки на величини прогнозу властивостей для об'єктів 

контрольної вибірки. 

 

2.3.3.1. Статистичні показники регресійних моделей 

 

При оцінці якості описової здатності моделі проводиться 

прогнозування властивості, що вивчається, для об'єктів навчальної вибірки 

yi
розр і потім проводять зіставлення цієї величини зі спостережуваними 

значеннями yi
спостер. Для обчислення значень статистичних критеріїв, що 

описують якість моделей, зручно визначити такі характеристики, як сума 

квадратів залишків RSS: 
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де yi
розр – значення властивості, що розраховане за допомогою побудованої 

регресійної моделі для i- об’єкту навчальної вибірки, yi
спостер – 

спостережуване значення властивості для цього ж об’єкту, N – кількість 

об’єктів навчальної вибірки. 

Також визначають суму квадратів SS відхилення властивості y від 

середнього значення y на вибірці з N сполуками. 
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Для регресійних моделей найбільш відомим показником, що 

характеризує описову здатність, є коефіцієнт детермінації (R2), що є 

відношенням «пояснювальної частини» дисперсії властивості до повної 

дисперсії цієї властивості на вибірці: 
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Чим ближче значення R2 до 1, тим точніший прогноз дає регресійна 

модель для сполук, що входять до вибірки.  

Наступним важливим статистичним критерієм є середньоквадратична 

помилка (RMSE), яка розраховується за формулою: 
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Зрозуміло, що RMSE характеризує описову здатність регресійної 

моделі по відношенню до сполук, що входять в навчальну вибірку. Оцінка 

прогнозуючої здатності вимагає наявності контрольної вибірки, обсяг якої 

зазвичай становить приблизно 10-20% від кількості об'єктів в навчальній 

вибірці. Для оцінки прогнозуючої здатності частіше використовують метод 

ковзного контролю. Розраховують наступні характеристики прогнозуючої 

здатності моделей: 
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Також, як і середньоквадратична помилка RMSE, показник PRMSE 

може брати будь-яке позитивне значення, включаючи нуль, причому, чим 

нижче, тим вище середня прогнозуюча здатність моделей, оцінена за 

допомогою процедури ковзного контролю. Як і коефіцієнт детермінації R2, 

статистичний показник Q2 не може брати значення, що перевищують 1, 

причому, чим ближче його значення до 1, тим вище середня прогнозуюча 

здатність моделей. 
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Таким чином, показники PRMSE і Q2 є універсальними показниками 

прогнозуючої здатності моделей. Їх значення однозначно пов'язані з 

помилками прогнозування за допомогою відповідної регресійної моделі. 

 

2.3.3.2. Статистичні показники класифікаційних моделей 

 

Класифікаційні моделі також характеризуються своїми кількісними 

показниками. Розглянемо загальну бінарну класифікаційну задачу. 

Припустимо, що є набір даних D. Кожен елемент dі відноситься або до класу 

позитивних, або до класу негативних прикладів. Припустимо, що на основі 

цих даних була побудована модель M, яка для кожного елемента даних di 

визначає значення mі. Необхідно оцінити наскільки «добре» модель 

класифікує дані. 

Для оцінки якості класифікаційних моделей використовують наступні 

параметри: 

 TN (true negative) – кількість вірно класифікованих негативних 

прикладів, 

 TP (true positive) - кількість вірно класифікованих позитивних 

прикладів, 

 FP (false positive) - кількість невірно класифікованих позитивних 

прикладів, 

 FN (false negative) - кількість невірно класифікованих негативних 

прикладів. 

З цих чотирьох величин формується матриця конфліктів для двох 

класової класифікації (рис.2.8). Оскільки спочатку модель характеризується 

матрицею конфліктів, що складається з чотирьох елементів, то 

конструювання будь-якого одного числового параметра на їх основі призведе 

до втрати інформації. Наслідком цього є наявність різноманітних показників 

якості класифікаційних моделей. 
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Рисунок 2.8 – Матриця конфліктів для бінарної класифікації 

 

Так само, як і для регресії, якість моделей оцінюється за допомогою 

показників описової і прогнозуючої здатності. Розрахунок цих показників 

ведеться за одними і тими ж формулами, але для об'єктів з різних вибірок: 

навчальної та контрольної, відповідно.  

Найпростішим показником для оцінки якості класифікаційних моделей 

є точність (АСС, accuracy), що представляє собою частку вірно 

класифікованих прикладів: 
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Також використовують такі показники, як чутливість (SEN, sensitivity), 

що характеризує частку коректно класифікованих об'єктів першого класу 

(«активних») і специфічність (SPC, specify), що характеризує частку коректно 

класифікованих об'єктів другого класу («неактивних»): 
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Використовується також середнє цих двох величин, що є -  

збалансованою точністю (ВА): 
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Для оцінки якості класифікаційних завдань також використовується 

коефіцієнт кореляції Метью (МСС), який розраховується за формулою: 

)()()()(
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(2.16) 

Інтервал значень для МСС від -1 до 1. 1 - для ідеального класифікатора, 

який вірно прогнозує всі приклади, 0 - для випадкового класифікатора, -1 - 

випадок, коли модель прогнозує значення з точністю навпаки. 

 

2.4. База даних відомих показників проникності сполук 

 через ГЕБ 

 

Попередньо, на початковому етапі даної дисертаційної роботи, 

використовуючи різні джерела наукової інформації, включаючи Інтернет, 

наукові монографії, наукову періодику, медичні Вебсторінки тощо, був 

проведений пошук інформації щодо проникнення різноманітних органічних 

сполук через гематоенцефалічний бар'єр. В наслідок такого пошуку були 

зібрані дані, які можна поділити на п'ять груп: 

G1- дані щодо показника LogBB (blood-brain, log (Cмозок/Скровь) - 

логарифм співвідношення концентрації досліджуваної сполуки у мозку і 

крові) - інтегрального показника здатності речовини розподілятися між 

транспортною тканиною (кров) і біофазою дії (тканиною мозку); зібрані дані 

щодо 324 сполук; 

G2 - дані щодо величини LogPS, яка вимірюється методом 

короткочасного вливання через крапельницю з визначенням добутку 

проникності і площі поверхні обміну, що є мірою перенесення сполуки з 

крові у мозок; зібрані дані щодо 177 сполук; 

G3 - інформація щодо проникнення речовин через штучні небіологічні 

мембрани РАМРА, які використовуються в якості скринінгу пасивної 

проникності; зібрані дані щодо 106 сполук; 
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G4 - інформація щодо належності речовин до класу ВВВ(+) або ВВВ(-), 

тобто проникають через ГЕБ або, відповідно, не проникають; зібрані дані 

щодо 319 сполук; 

G5 - дані щодо взаємодії речовин з Р-глікопротеїном; в якості основної 

характеристики використовується величина ER (Efflux Ratio), яка 

представляє собою відношення коефіцієнтів проникності сполук в двох 

протилежних напрямках; сполуки, що мають величини ER> 2, розглядаються 

як субстрати Р-глікопротеїну, а інші - як не субстрати; зібрані дані щодо 192 

сполук. 

Слід відмітити, що для кожної групи даних (G1-G5) було проведено 

попередню обробку даних, ідентифікацію, верифікацію. З використанням 

програми Standardizer комп’ютерного комплексу ChemAxon (ChemAxon Ltd,  

http://www.chemaxon.com) зроблено стандартизацію молекулярних структур. 

Пошук помилок, дублікатів і структурний аналіз проведено, використовуючи 

програмне забезпечення HiT QSAR [93]. 

Таким чином, для кожної групи (G1-G5) була зібрана відповідна 

вибірка сполук, на підставі яких далі був проведений аналіз впливу структур 

досліджуваних сполук на проникнення їх через ГЕБ. Слід також зазначити, 

що деякі сполуки входять більш ніж в одну групу даних. В наслідок 

об'єднання сполук всіх п'яти груп була сформована база даних, що 

складається з 614 сполук, що належать до різних класів хімічних сполук. 

Структури 614 сполук та їх номери представлені в таблиці 2.1. 

В якості головного інструменту для опису молекулярних структур 

досліджуваних сполук при дослідженні кількісного зв'язку структура - 

властивість був використаний симплексний підхід (Розділ 2.1.). Як було 

зазначено, важливою перевагою даного підходу є можливість аналізу в 

межах однієї вибірки молекул, які значно відрізняються від інших за 

структурою.  

Розрахунок структурних дескрипторів проводився на 2D рівні 

представлення молекулярної структури. Як вказувалося в Розділі 2.1, 

http://www.chemaxon.com/
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принциповою особливістю симплексного підходу є можливість враховувати 

не тільки природу атомів, але і низку інших фізико-хімічних атомних 

характеристик, наприклад, заряду, ліпофільності, поляризуємості тощо, які 

впливають на здатність речовин до дифузії через біологічні мембрани. 

У даній роботі диференціація атомів проводилася на основі таких 

показників: частковий заряд на атомі, ліпофільність, електронна 

поляризуємість, здатність атому виступати донором/акцептором 

потенційного водневого зв'язку (атоми діляться на три групи: A – акцептор, 

D – донор гідрогену у H - зв'язку, I - індиферентний атом), природа атомів, 

електронегативність, ВДВ відштовхування і притяжіння. 

Для властивостей, які мають дійсні значення, були використані 

наступні розбивки значень на інтервали: 

- атомний заряд A  ≤ -0.05 < B ≤ 0 < C ≤ 0.05< D 

- ліпофільність A  ≤ -0.5 < B ≤ 0 < C ≤ 0.5< D 

- електрона полярізуємість A  ≤ 1.5< B ≤ 3 < C ≤ 8< D  

- електронегативність A  ≤ 2.19 < B ≤ 2.5 < C ≤ 3< D 

- ВДВ притяжіння A ≤ 50 < B ≤ 100 < C ≤ 250< D ≤ 400 < E ≤ 650 < F ≤ 

2000 < G 

- ВДВ відштовхування  A ≤20000 < B ≤ 32000 < C≤50000< D≤ 100000 < E 

Таким чином, для усіх 614 досліджуваних молекул зібраної бази даних 

mol_1 - mol_614 було розраховано 15745 2D симплексних дескрипторів, при 

цьому використовувалися двійки, трійки та четвірки атомів. 

Окремо для кожної групи даних (G1-G5) на відомих експериментальних 

даних були побудовані адекватні QSАR моделі, за допомогою яких далі було 

проведено прогноз для тих сполук, для яких відсутня експериментальна 

інформація щодо значень параметрів, що відображують проникнення речовин 

через ГЕБ.    
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Таблиця 2.1 Структури 614 сполук загальної бази даних. 
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РОЗДІЛ 3. QSАR АНАЛІЗ ВПЛИВУ СТРУКТУРНИХ 

ФАКТОРІВ НА ПРОНИКНЕННЯ ГЕБ 

 

Однією з проблем при роботі з даними, які отримані in vivo, є 

формування навчальних вибірок для моделювання проникнення речовин 

через ГЕБ. При використанні експериментальних даних, отриманих in vivo, 

для побудови класифікаційних та кількісних моделей проникнення ГЕБ, 

приймалось до уваги припущення, що реалізація транспорту речовин через 

ГЕБ йде шляхом дифузії, тому сполуки за іншими механізмами транспорту 

не були включені до навчення. Якщо в ході аналізу для речовини, що 

досліджується, виявляється, що експериментальне значення її показника 

проникнення ГЕБ значно нижче, ніж розраховане, то вважається, що 

речовина виводиться назад до крові внаслідок зв’язування з Р-

глікопротеїном, або його концентрація знижується внаслідок метаболізму.  

 

3.1. QSAR моделювання LogBB 

 

Для кількісного описування проникненності ГЕБ найбільш часто 

використовується показник LogBB. Об'єктом дослідження стала вибірка 

різних класів хімічних сполук (понад 800), для яких є експериментальні 

значення LogBB. Однак частина сполук  була представлена одночасно в 

різних статтях і, отже, зібрана вибірка містила велику кількість дублікатів 

[114-121]. .Після ідентифікації, видалення дублікатів і виключення сполук, 

що транспортуються P-gp переносником, в вибірці залишилося 324 сполук 

(вибірка G1), для яких експериментальні значення logBВ, виміряні в умовах 

пасивної дифузії, знаходилися в діапазоні від -2,2 до 1,6.  

Серед даних 324 сполук присутні представники різних класів: 

ациклічні вуглеводні молекули (гептан, октан, ізогексан, октен-1 та ін.), 

карбо- і гетероциклічні сполуки (кофеїн, бромцистін та ін.), молекули з 

різними функціональними групами (саліцилова кислота, етанол, пентанон та 



 78 

ін.). Більшість сполук є лікарськими препаратами, що діють на ЦНС, мають 

заспокійливу, снодійну, протисудомну, міорелаксуючу, амнестичну, 

протиепілептичну (діазепам, карбамазепін, хлорпромазин, гапапентін, 

золпідерм), болезаспокійливу і жарознижуючу дію (аспірин, ібупрофен та 

ін.), противірусні препарати (зидовудин, ставудинта та ін.). Структурні 

формули даних 324 зсполук представлені в таблиці 2.1 (молекули: mol_1 - 

mol_324). 

Післе відсіву постійних та взаємнокорелюючих структурних 

параметрів на рівні 0,75 залишилося 1604 дескрипторів. 

Для побудови QSАR моделей використовували метод Random Forest 

[107]. Даний метод добре себе зарекомендував при вирішенні різноманітних 

QSAR / QSРR завдань [122, 123] та володіє рядом таких переваг, як 

швидкість  побудувуння моделей, стійка внутрішня процедура оцінки 

прогностичної здатності моделей і невелике число настроювальних 

параметрів. До недоліків методу можна віднести труднощі інтерпретації 

побудованих моделей. Для моделей Random Forest можна оцінити важливість 

окремо взятих дескрипторів. Однак цієї інформації часто недостатньо, щоб 

кількісно оцінити вплив окремих структурних фрагментів на досліджувану 

властивість. У зв’язку з цим було використано універсальний методичний 

підхід [124, 125], згідно з яким для вихідної сполуки прогнозується величина 

властивості, після чого із структури сполуки виключається певний фрагмент, 

вплив якого треба визначити, і для фрагмента, який залишився, 

прогнозується значення властивості за допомогою даної QSАR моделі. 

Різниця між цими значеннями становить внесок певного фрагмента у зміну 

властивості, що досліджується (Рис.3.1).  
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Рисунок 3.1 ‒  Схема розрахунку внесків молекулярних фрагментів за 

допомогою QSAR моделі. 

 

Була побудована регресійна QSАR RF-модель М1(G1) (кількість дерев 

500, кількість випадково вибраних змінних 534), яка характеризується 

задовільною прогностичною здатністю, оціненою згідно до внутрішньої 

процедури валідації моделей Random Forest (R2
oob = 0.61, RMSEoob=0.44).  

Коефіцієнт детермінації (R2
oob) и середньоквадратична помилка 

прогнозу (RMSEoob) розраховувалися за формулами (2.16) и (2.15), 

відповідно. При цьому використовувалися значення LogBB, що прогнозовані 

моделлю випадкового лісу щодо сполук “out-of-bag” вибірки (аналог 

процедури ковзного контролю), кількість сполук вибірки N = 324. На Рис. 3.2 

представлено залежність спостережувані-розраховані значення LogBB для 

навчальної вибірки. Слід підкреслити, що побудована RF-модель М1(G1) для 

навчальної вибірки має такі статистичні показники: R2 = 0.97, RMSE = 0.16.  

У Таблиці 3.1 для усіх молекул від mol_1 до mol_324 представлено 

експериментальні та прогнозовані значення величини LogBB для «out-of-

bag» вибірки.  Крім того, в ході аналізу виявлено, що усі молекули входять у 

область застосовності побудованої моделі. 

Було проаналізовано важливість окремих дескрипторів. Як видно із 

рис. 3.3, найбільшу важливість мають електростатичні чинники (30%) і 

ліпофільність (25%). Декілька менший внесок мають чинники, які 

відображують здатність атомів бути донором/акцептором потенційного Н-

зв’язку,і природа атомів ( 21% і 15%) відповідно. Природа атомів має 
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декілька менший вплив, приблизно 15%. Важливість інших фізико-хімічних 

чинників складає менш ніж 10%. 

 

 

Рисунок 3.2 ‒ Діаграма спостережувані –розраховані LogBB для 

навчальної вибірки (RF-модель М1(G1)) 

 

 

Рисунок 3.3 ‒ Відносний вплив фізико-хімічних факторів на показник LogBB 

досліджуваних сполук (RF-модель M1(G1) 
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Таблиця 3.1 Експериментальні та прогнозовані значення величини LogBB 

для «out-of-bag» вибірки (M1(G1)) 

mol № 

LogBB 

mol № 

LogBB 

mol № 

LogBB 

Експ. Прогн. Експ. Прогн. Експ. Прогн. 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 
1 -0.26 -0.06 41 -0.30 0.22 81 1.40 0.55 
2 -0.29 -0.22 42 -1.12 -0.54 82 0.44 0.47 
3 0.29 -0.17 43 0.11 0.11 83 -2.15 -0.41 
4 -0.15 -0.08 44 0.83 0.62 84 -0.04 0.19 
5 -0.22 0.03 45 0.36 0.27 85 -0.12 -0.57 
6 0.46 0.36 46 -1.30 -0.91 86 0.69 0.84 
7 0.12 0.16 47 0.23 0.52 87 0.56 0.13 
8 0.22 0.24 48 0.93 0.36 88 -0.04 -0.48 
9 0.39 0.35 49 -0.30 -0.57 89 0.47 0.34 

10 -0.05 -0.28 50 -0.11 0.00 90 -0.52 -0.18 
11 0.88 0.20 51 0.40 0.24 91 -1.82 -0.92 
12 0.98 0.96 52 0.40 0.38 92 0.02 0.22 
13 0.24 0.18 53 0.99 0.48 93 1.38 0.85 
14 -0.42 -0.54 54 0.32 0.29 94 -1.14 0.04 
15 0.03 -0.08 55 -0.22 -0.49 95 0.17 0.61 
16 -0.05 -0.04 56 -1.09 0.03 96 0.40 0.13 
17 -0.66 -0.50 57 0.04 0.12 97 -1.11 -0.20 
18 1.38 0.79 58 0.90 0.82 98 0.11 0.10 
19 1.33 1.08 59 0.86 0.92 99 -0.46 0.07 
20 -0.74 -0.91 60 0.52 0.81 100 0.90 0.94 
21 -0.07 -0.82 61 -0.16 -0.10 101 -0.37 -0.14 
22 0.08 0.12 62 0.37 0.24 102 1.13 0.55 
23 1.44 -0.01 63 0.20 0.09 103 0.45 0.09 
24 -0.95 -0.84 64 -0.04 -0.21 104 -1.88 -1.21 
25 -0.18 -0.37 65 -1.40 -0.30 105 -0.34 0.10 
26 -0.67 -0.55 66 0.35 0.26 106 0.98 0.71 
27 -0.17 0.29 67 0.14 0.39 107 1.64 0.05 
28 0.82 0.50 68 -0.28 0.23 108 0.98 0.85 
29 -0.52 0.16 69 -0.15 0.08 109 0.68 0.18 
30 1.01 0.80 70 -0.14 -0.38 110 0.16 0.46 
31 0.52 0.58 71 1.00 0.13 111 0.79 0.43 
32 -1.14 -0.29 72 0.92 0.59 112 -0.24 0.25 
33 0.36 0.38 73 -0.69 -0.33 113 0.39 0.30 
34 1.15 0.32 74 -0.64 0.08 114 -0.62 0.09 
35 0.95 0.56 75 0.76 0.82 115 0.93 0.87 
36 0.30 -0.22 76 -2.00 -1.25 116 0.67 0.03 
37 0.53 0.55 77 -0.02 0.18 117 1.08 0.82 

38 0.27 0.26 78 0.02 0.30 118 0.52 0.35 

39 -1.26 -0.49 79 -0.40 -0.07 119 1.08 0.48 
40 -0.28 -0.14 80 -0.73 -0.29 120 -1.23 -0.66 
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Таблиця 3.1 (Продовження) 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

121 0.61 0.91 161 0.78 0.82 201 1.01 0.93 

122 0.08 0.52 162 -1.18 -0.49 202 -0.84 -1.07 

123 0.43 0.46 163 1.60 0.71 203 0.13 0.02 

124 0.85 0.45 164 0.63 -0.04 204 0.44 0.18 

125 1.44 1.01 165 -0.67 -0.50 205 0.26 0.18 

126 0.00 0.05 166 -0.17 0.21 206 -0.56 -0.57 

127 1.00 0.45 167 0.23 0.15 207 0.69 0.34 

128 -1.42 -0.86 168 -1.60 -0.17 208 0.07 0.20 

129 -1.30 -0.81 169 0.59 0.45 209 0.08 0.11 

130 -0.23 0.44 170 0.76 0.62 210 0.05 0.35 

131 -0.43 -0.08 171 0.30 0.17 211 0.17 0.32 

132 -0.25 -0.31 172 -0.41 -0.38 212 0.18 0.08 

133 0.96 0.80 173 0.64 0.08 213 0.22 0.27 

134 -0.02 -0.04 174 0.02 -0.11 214 -0.42 0.10 

135 -0.02 0.28 175 -0.13 -0.03 215 -0.93 -0.43 

136 -0.28 -0.47 176 0.34 -0.06 216 0.64 0.18 

137 1.26 0.57 177 -0.17 -0.06 217 0.00 0.12 

138 0.03 0.18 178 0.37 0.13 218 -0.67 -0.70 

139 0.45 0.22 179 0.35 0.17 219 0.63 0.71 

140 -0.06 -0.10 180 0.22 0.43 220 -0.45 -0.50 

141 0.48 0.19 181 0.96 0.92 221 0.78 0.08 

142 0.26 0.53 182 -0.44 -0.81 222 0.18 0.05 

143 0.36 0.31 183 -1.57 -0.75 223 1.03 0.84 

144 0.53 0.66 184 0.19 0.09 224 -1.48 -0.15 

145 0.98 0.94 185 0.35 0.23 225 -0.12 0.42 

146 -0.19 0.08 186 0.61 -0.18 226 -0.61 -0.58 

147 0.16 0.31 187 1.07 0.90 227 -0.17 -0.02 

148 -0.28 0.36 188 -0.66 -0.70 228 0.28 0.34 

149 -0.01 0.07 189 0.11 0.27 229 -0.60 -0.06 

150 0.04 -0.16 190 -1.40 -0.33 230 0.07 0.34 

151 -1.34 -0.85 191 0.00 -0.04 231 -0.07 -0.07 

152 0.03 -0.03 192 0.32 0.26 232 -0.27 -0.22 

153 -0.49 -0.20 193 0.75 0.61 233 0.30 0.63 

154 0.34 0.37 194 -0.82 -0.48 234 -0.15 -0.35 

155 0.27 0.33 195 0.06 0.11 235 0.00 0.02 

156 0.42 0.36 196 1.03 0.73 236 0.58 0.72 

157 0.28 0.31 197 1.14 0.57 237 -1.70 -0.20 

158 0.33 0.31 198 0.40 0.12 238 -0.22 -0.09 

159 0.33 0.14 199 0.07 -0.41 239 0.00 0.56 

160 -0.07 0.03 200 -1.89 -0.88 240 1.05 0.81 
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Таблиця 3.1 (Продовження) 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

241 1.05 0.61 269 0.60 0.12 297 -0.14 0.12 

242 0.59 0.99 270 0.26 0.01 298 -0.59 -0.63 

243 -0.48 -0.12 271 0.12 0.11 299 -0.34 -0.16 

244 -0.08 -0.45 272 -0.29 -0.53 300 -0.05 -0.16 

245 -0.14 -0.17 273 0.37 0.30 301 -1.06 -1.43 

246 -0.83 -0.59 274 0.08 0.23 302 0.30 0.18 

247 0.01 -0.52 275 -0.12 -0.13 303 0.89 0.31 

248 1.02 1.04 276 -1.10 -0.92 304 0.55 0.36 

249 0.55 0.25 277 -0.67 -0.92 305 0.38 0.18 

250 -0.23 -0.12 278 0.96 0.74 306 0.27 0.16 

251 0.45 0.23 279 -0.06 0.22 307 0.49 -0.14 

252 0.12 0.09 280 0.60 0.13 308 0.49 0.55 

253 0.51 0.29 281 -0.48 -0.71 309 0.23 -0.12 

254 0.86 0.82 282 -1.42 -0.56 310 -0.09 -0.37 

255 0.74 0.87 283 1.02 0.96 311 -0.08 0.13 

256 -0.07 0.02 284 -0.15 -0.07 312 0.67 0.72 

257 0.22 0.29 285 -0.48 0.40 313 -0.15 -0.10 

258 0.09 0.01 286 -0.32 -0.20 314 0.27 0.12 

259 0.36 0.13 287 -0.64 -0.11 315 -0.92 -0.29 

260 0.36 0.09 288 -0.10 0.14 316 -0.01 -0.31 

261 0.16 0.12 289 -0.87 -0.13 317 -1.26 0.04 

262 0.72 0.87 290 0.84 0.22 318 -1.28 -0.56 

263 1.08 0.73 291 0.20 0.06 319 -0.18 -0.45 

264 -0.10 0.11 292 -0.03 -0.17 320 -0.27 -0.15 

265 -0.14 -0.05 293 1.51 0.73 321 -1.15 -0.58 

266 -0.24 -0.09 294 -0.14 -0.07 322 -0.06 0.04 

267 0.32 0.10 295 -1.40 -0.25 323 0.97 1.06 

268 0.67 0.22 296 0.01 -0.09 324 0.09 -0.84 

 

В результаті структурної інтерпретації (рис.3.4) побудованої моделі 

М1(G1) виявлено, що найменшою здатністю до проникнення через ГЕБ 

володіють речовини, в молекулах яких присутні такі полярні групи, як 

карбоксильна, амідна, сульфонамідна, ряд гетороциклічних фрагментів. 

Вочевидь, їх негативний вплив пов'язаний з тим, що атоми таких фрагментів 

здатні до утворення водневих зв’язків (N, C=O) і до іонізації (СООН). В 

цілому, здатність атомів до утворення водневих зв’язків в більшості випадків 
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впливає негативно на дифузію сполук через ГЕБ. Фрагменти, які містять 

атоми, що здатні бути акцепторами водневого зв’язку значно знижують 

величину logBB (тіазоліл, діазоліл, фрагмент барбітурової кислоти і інш.). 

Позитивний вплив на log BB виявлено тільки для симплексів, що містять 

трифторметильний, амінофенільний і хлорфенільний фрагменти. Групування 

фрагментів, що аналізуються, згідно до природи атомів, які входять у склад 

таких фрагментів, дозволило виявити, що незалежно від типу скелету 

присутність атому галогену в структурі позитивно впливає на здатність 

молекул до дифузії. Проте, за абсолютною величиною внеску у logBB атоми 

галогенів можна віднести до фрагментів з низьким ступенем впливу, тобто 

велике значення електронегативності атомів галогенів  не впливають значно 

на міжмолекулярні взаємодії, що зменшують швидкість дифузії. 

Слід зазначити, що в наведеному ряду впливу фрагментів на зміну 

величини logBB переважають асиметричні оцінки, що може бути обумовлено 

як гетерогенністю самої вибірки, так і поліфункціональним характером 

включених до її складу сполук і можливими внутрішньомолекулярними 

взаємодіями між групами атомів. 

Оскільки розроблена при вирішенні даної QSAR завдання RF-модель 

М1 (G1) характеризується задовільною прогностичною здатністю, то на її 

основі був зроблений прогноз значень LogBB для тих сполук, для яких 

відсутня експериментальна інформація (для сполук mol_325 - mol_614 з 

таблиці 2.1). 

Всі отримані дані прогнозу представлені в таблиці 3.2 Прогнозовані 

значення LogBB для даних молекул варіюють від -1.34 до 1.25.  

В таблиці 3.2 значення прогнозованої властивості для сполук, що не 

потрапили до області застосовності (DA), виділені жирним шрифтом і 

кольором. Як видно з цієї таблиці тільки 7 (2%) молекул не потрапляють в 

область застосовності розробленої моделі, тобто прогноз для таких сполук не 

надійний.  
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Рис. 3.4  - Ряд структурних фрагментів, згрупованих по типу атомів і ранжируваних за величиною їх внеску в зміну 

величини logBB сполук навчальної вибірки (в дужках вказано кількість сполук, що містять вказаний фрагмент). 
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Таблиця 3.2 Прогнозовані значення величини LogBB для сполук, для яких 

відсутня експериментальна інформація (M1(G1)) 

mol_

№ 

Прогноз 

LogBB 

mol_

№ 

Прогноз 

LogBB 

mol_

№ 

Прогноз 

LogBB 

mol_

№ 

Прогноз 

LogBB 

1 2 1 2 1 2 1 2 
325 -0.71 365 0.17 405 0.19 445 0.45 
326 -1.03 366 -0.72 406 0.002 446 0.65 
327 -0.89 367 -0.68 407 -0.31 447 -0.06 
328 -0.64 368 -0.91 408 0 448 0.25 
329 -0.73 369 -0.23 409 -0.75 449 0.43 
330 -0.98 370 -0.27 410 -0.05 450 0.84 
331 -0.18 371 -0.21 411 -0.71 451 0.28 
332 -0.13 372 -0.38 412 1.25 452 0.96 
333 -0.14 373 -0.10 413 -0.66 453 -0.12 
334 -0.67 374 -0.53 414 -0.27 454 -0.27 
335 -0.83 375 -0.03 415 0.66 455 0.05 
336 -0.67 376 -0.18 416 0.03 456 -0.69 
337 -0.95 377 -0.51 417 0.09 457 0.70 
338 -0.08 378 -0.76 418 -0.35 458 0.16 
339 -0.80 379 -0.66 419 -0.37 459 -0.45 
340 -0.26 380 -0.89 420 0.24 460 0.76 
341 -0.62 381 -0.02 421 0.02 461 -0.66 
342 -1.05 382 -0.63 422 0.08 462 -0.67 
343 -0.65 383 -0.36 423 -0.21 463 -0.54 
344 -0.54 384 -0.13 424 0.09 464 -0.93 
345 -0.39 385 0.26 425 -0.15 465 -0.35 
346 -0.68 386 -0.23 426 0.58 466 0.03 
347 -0.39 387 -0.14 427 0.55 467 -0.03 
348 -0.69 388 -0.22 428 0.02 468 0.38 

349 -0.66 389 -0.43 429 0.66 469 -0.85 
350 0.49 390 -0.47 430 -0.88 470 -0.58 
351 -0.78 391 -0.86 431 0.50 471 0.30 
352 -0.44 392 -1.10 432 0.30 472 -0.72 
353 -0.44 393 -0.64 433 0.23 473 -0.55 
354 -0.92 394 -0.54 434 0.25 474 0.04 
355 -0.14 395 -0.14 435 0.17 475 -0.42 
356 -0.46 396 -0.63 436 0.50 476 -0.90 
357 -0.47 397 -0.39 437 -0.03 477 -0.28 
358 -0.30 398 0.42 438 -0.48 478 -0.17 
359 -0.41 399 -0.15 439 -0.26 479 -0.28 
360 -0.08 400 -0.20 440 0.51 480 -0.16 
361 -0.52 401 0.84 441 0.39 481 -0.73 
362 -0.28 402 -0.40 442 0.21 482 0.07 
363 -0.71 403 -0.97 443 -0.24 483 -1.07 

364 -0.46 404 0.08 444 0.82 484 -0.75 
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Таблиця 3.2 (продовження) 

1 2 1 2 1 2 1 2 

485 -1.07 518 -0.05 551 -0.90 584 -0.33 

486 -0.24 519 -0.04 552 -0.48 585 -0.87 

487 -0.18 520 0.27 553 0.66 586 -0.32 

488 -0.37 521 0.82 554 -0.32 587 -0.08 

489 0.46 522 -0.74 555 -0.24 588 -0.35 

490 0.48 523 0.21 556 -1.34 589 0.09 

491 0.44 524 0.42 557 -1.30 590 -0.54 

492 -0.04 525 0.35 558 0.16 591 -0.53 

493 0.83 526 0.69 559 -0.93 592 -0.73 

494 0.45 527 0.84 560 0.15 593 0.39 

495 0.35 528 0.6 561 -0.17 594 -0.25 

496 -0.87 529 -0.04 562 -0.04 595 -0.04 

497 0.11 530 -0.96 563 -1.01 596 -0.20 

498 0.76 531 -0.53 564 -0.59 597 -0.6 

499 0.57 532 -0.57 565 -0.81 598 -0.22 

500 0.41 533 -0.40 566 0.35 599 -0.06 

501 0.75 534 -0.42 567 -0.70 600 0.61 

502 -0.01 535 0.90 568 0.21 601 -0.11 

503 0.13 536 -0.45 569 -0.44 602 0.10 

504 -0.36 537 0.93 570 -0.11 603 -0.64 

505 1.03 538 0.32 571 1.10 604 -0.74 

506 0.78 539 0.25 572 -0.34 605 -0.40 

507 -0.45 540 0.16 573 -0.58 606 -0.54 

508 0.54 541 -0.12 574 0.77 607 -0.94 

509 -0.002 542 -0.13 575 -0.31 608 -0.34 

510 0.55 543 0.11 576 -0.43 609 -0.66 

511 -0.05 544 -0.31 577 -0.31 610 -0.36 

512 0.59 545 0.02 578 0.04 611 -0.89 

513 -0.19 546 -0.53 579 -0.25 612 -0.84 

514 -0.12 547 -0.59 580 -0.43 613 -0.77 

515 0.68 548 -0.60 581 -0.66 614 -0.19 

516 -0.11 549 0.23 582 0.28   

517 0.31 550 -0.52 583 -0.76   
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3.2. QSAR моделювання LogPS 

 

Одним з параметрів, що характеризують проникнення речовин через 

гематоенцефалічний бар'єр, є величина поверхні проникнення (permeability 

surface) LogPS, де P, см•с-1 - проникність капілярів; S, см2/г площа поверхні 

капілярів [126 - 128 ].  

Дана робота є першим систематичним дослідженням впливу структури 

сполук різних класів на параметр LogPS.  На початковому етапі роботи 

об'єктом дослідження стала вибірка з 89 органічних сполук з відомим 

показником LogPS. 14 молекул з даного набору були відібрані до вибірки 

зовнішнього тесту. Для цього молекули були впорядковані відповідно до 

значень їх LogPS, і потім кожна шоста молекула в цьому ряду була відібрана 

у зовнішній тест. Для вибірки з решти сімдесяти п'яти молекул була 

проведена процедура п'ятикратної зовнішньої крос-валідації.  

Для даної вибірки сполук при встановленні зв'язку структура - LogPS 

застосовувався метод PLS [101]. Щоб виключити можливість помилкових 

кореляцій використовувалася процедура Y-scrambling (розділ 2.3.1). 

В результаті дослідження отримано адекватні QSАR моделі з високими 

статистичними показниками (таблиця 3.3). Для прогнозу і інтерпретації 

використовувалася консенсусна модель як результат п'ятикратної крос-

валідації (розділ 2.3.1).  

 

Таблиця 3.3  Статистичні характеристики QSАR моделей 

модель Кількість 

дескрипторів 

R2 Q2 R2
test Sws Sts Y-scrambling 

R2
y-scr Q2

y-scr 

1 36 0.92 0.82 0.88 0.36 0.37 0.18±0.02 0.08±0.02 

2 44 0.89 0.78 0.84 0.39 0.47 0.21±0.03 0.10±0.02 

3 23 0.84 0.79 0.72 0.46 0.62 0.15±0.02 0.04±0.02 

4 32 0.88 0.78 0.67 0.39 0.73 0.18±0.02 0.08±0.02 

5 27 0.88 0.82 0.81 0.39 0.57 0.08±0.02 0.08±0.02 

Консенсусна модель 0.91  0.78  0.55   



 89 

де  R2 – коефіцієнт детермінації для навчальної вибірки,  

Q2 – коефіцієнт детермінації в умовах ковзного контролю (leave-one-out), 

R2(ts) – коефіцієнт детермінації для тестової вибірки,  

S(ts) – стандартне відхилення для тестової вибірки,  

S(ws) - стандартне відхилення для навчальної вибірки,  

R2
Y-scr – коефіцієнт детермінації для  процедури Y- Scrambling,  

Q2
Y-scr -  коефіцієнт в умовах ковзного контролю для процедури Y- Scrambling. 

 

Побудована адекватна консенсусна PLS-модель з коефіцієнтом 

детермінації для тестової вибірки R2
ts=0.78. На основі консенсусної моделі 

проведено прогноз LogPS для сполук зовнішньої тестової вибірки, для якої 

R2
(ex.test)=0.82. 

В результаті аналізу внесків різних молекулярних фрагментів у 

властивість, що досліджується, були виділені деякі фрагменти молекул, що 

сприяють або перешкоджають проникненню речовин через ГЕБ (таблиця 

3.4). Як видно з таблиці 3.4, негативно впливає на здатність молекул 

проникати через ГЕБ наявність полярних груп, а також донорів водневого 

зв'язку. Водночас наявність ароматичних фрагментів, атомів галогенів, а 

також інших фрагментів, що підвищують ліпофільність молекули, сприяє 

проникненню сполук через ГЕБ. 

 

Таблиця 3.4 Молекулярні фрагменти, які впливають на величину LogPS 

Сприяють LogPS: 

                -F,   -Cl,     -Alk,      -N(C2H5)2;    

Перешкоджають LogPS: 

S

O

O , O ,     

 

В даній частині роботи також було проведено зовнішне тестування для 

чотирнадцяти молекул. Отримані результати свідчать про високу 

прогностичну здатність консенсусної моделі (R2 ex.ts = 0.82) (таблиця 3.5). 

 

COOH N
H

O

NH
2

OH
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Таблиця 3.5 Прогноз Log PS для зовнішньої тестової вибірки 

 Log PS (експер.) Consensus 

3-hydroxykynurenine -4.49 -4.32 

Acomplia -1.60 -1.23 

Amantadine -2.71 -2.45 

Bupropion -1.52 -1.88 

Benzenesulfonic acid -2.11 -1.72 

Digoxin -4.30 -4.65 

Ethosuximide -2.47 -2.51 

L-Glycine -3.50 -3.70 

Iodoantipyrine -1.10 -2.09 

L-Leucine -4.08 -3.35 

Methotrexate -3.90 -4.66 

Phenytoin -2.07 -2.75 

risperidone -1.81 -1.73 

Theobromine -3.00 -3.25 

R2
(ex.test)=0.82 

 

Далі вибірку було розширено внаслідок додаткового пошуку даних з 

різних наукових джерел до 177 сполук (вибірка G2). 

Після відсіву постійних і взаємокорелюючих параметрів на рівні 0.8, а 

також використання процедури Trend Vector залишилося 212 симплексних 

дескрипторів, на яких було проведено QSАR аналіз.  

Було побудовано QSАR RF-модель М2(G2) (кількість дерев 500, 

кількість випадково відібраніх змінніх 70), яка характеризується задовільною 

прогностичною здатністю, що оцінена відповідно до внутрішньої процедури 

валідації RF моделей. Коефіцієнт детермінації R2
oob і середньоквадратична 

помилка прогнозу RMSEoob, для "out-of-bag" вибірки дорівнюють 0.61 і 0.7, 

відповідно. Для навчальної вибірки отримана RF-модель М2(G2) має такі 

статистичні показники: R2
ws = 0.97, RMSEws = 0.26. На рис. 3.5 представлено 

залежність «спостережувані – розраховані» значення LogPS для навчальної 

вибірки. Проаналізовано чи потрапляють молекули до області застосовності 

(DA) розробленої моделі. У таблиці 3.6 для всіх 177 молекул представлені 

експериментальні значення LogPS і прогнозовані значення даного показника, 
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розраховані для "out-of-bag" вибірки. В результаті аналізу даних виявлено, 

що всі дані молекули знаходяться в області застосовності RF-моделі М2(G2). 

На основі аналізу структурних параметрів, які увійшли до RF-моделі 

М2(G2), було виявлено, що проникнення речовин через ГЕБ в значній мірі 

обумовлено гідрофобним фактором (30%) (рис. 3.6). 

 

 

Рисунок 3.5 – Діаграма спостережувані – розраховані значення LogPS 

для навчальної вибірки (RF-модель М2(G2)) 

 

 

Рисунок 3.6 – Вплив фізико-хімічних чинників на показник LogPS 

досліджуваних сполук (RF-модель М2(G2)) 
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Таблиця 3.6 Експериментальні та прогнозовані значення величини 

LogPS для «out-of-bag» вибірки М2(G2) 

mol № 

LogPS 

mol № 

LogPS 

mol № 

LogPS 

Експ. Прогноз Експ. Прогноз Експ. Прогноз 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 
4 -1.70 -2.29 272 -3.00 -2.91 358 -3.50 -3.57 

19 -1.50 -1.64 275 -2.10 -2.05 359 -3.50 -3.05 
20 -3.40 -3.36 280 -1.00 -1.81 360 -4.60 -2.83 
21 -3.50 -3.22 286 -2.90 -3.04 361 -3.20 -3.73 
24 -2.73 -3.40 293 -1.90 -1.82 362 -2.70 -2.98 
33 -1.41 -1.74 303 -1.50 -1.75 364 -3.40 -3.87 
37 -1.40 -1.74 307 -0.94 -2.35 365 -2.70 -2.52 
39 -2.20 -2.29 325 -3.70 -3.77 366 -4.00 -3.75 
50 -2.00 -1.39 326 -5.30 -3.62 367 -3.70 -3.45 
58 -1.10 -1.58 327 -5.17 -3.61 368 -3.30 -3.40 
61 -1.50 -2.50 328 -4.30 -3.55 369 -3.30 -2.96 
64 -2.00 -2.67 329 -4.70 -3.45 370 -3.20 -3.56 
74 -1.42 -1.58 330 -4.36 -3.87 371 -2.79 -2.17 
81 -1.50 -1.73 331 -4.60 -2.90 372 -3.10 -2.82 
83 -3.72 -2.36 332 -4.60 -3.10 373 -3.80 -2.66 
84 -1.80 -1.71 333 -3.60 -2.17 374 -3.00 -3.30 
89 -1.40 -1.27 334 -4.50 -3.84 375 -2.90 -1.67 

118 -1.00 -1.51 335 -4.20 -3.41 376 -2.90 -3.16 
128 -4.10 -3.40 336 -4.10 -3.21 377 -2.90 -2.27 
129 -4.50 -3.22 337 -3.60 -3.73 378 -2.90 -2.67 
137 -1.90 -1.41 338 -4.00 -2.62 379 -2.80 -3.13 
142 -1.40 -1.41 339 -4.00 -3.43 380 -2.80 -2.69 
148 -1.80 -1.51 340 -4.00 -3.31 381 -2.80 -2.54 
163 -0.70 -1.44 341 -3.60 -3.97 383 -2.70 -2.68 
168 -4.30 -2.55 342 -3.90 -3.63 384 -3.40 -3.16 
169 -1.30 -1.52 343 -4.20 -3.76 385 -2.70 -2.29 
172 -2.50 -2.12 344 -3.90 -2.34 386 -1.80 -1.98 
174 -1.60 -2.85 345 -3.80 -3.37 387 -3.00 -2.52 
176 -1.90 -2.17 346 -3.80 -3.37 388 -1.90 -3.19 
178 -1.00 -1.47 347 -3.80 -2.68 389 -2.80 -2.54 
192 -2.46 -2.42 348 -3.80 -3.65 390 -2.50 -3.06 
216 -1.39 -2.03 349 -4.08 -2.79 391 -2.50 -3.79 
221 -1.30 -1.48 350 -3.00 -2.20 392 -2.59 -3.12 
235 -1.30 -1.80 351 -3.80 -3.95 393 -2.40 -3.67 
237 -1.60 -2.59 352 -4.10 -3.91 394 -2.40 -3.92 
246 -5.70 -3.63 353 -4.40 -3.65 395 -2.50 -3.01 
248 -1.20 -1.45 354 -3.70 -4.25 396 -2.55 -2.90 
253 -2.80 -1.71 355 -3.60 -3.15 397 -3.10 -3.46 
262 -1.50 -1.75 356 -4.00 -3.61 398 -2.00 -1.93 
264 -1.10 -1.54 357 -3.50 -3.60 399 -1.98 -2.32 
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Таблиця 3.6 (продовження) 

1 2 3 1 2 3 

400 -2.00 -2.35 432 -1.40 -1.27 

401 -2.00 -1.55 433 -1.10 -1.62 

402 -2.50 -2.68 434 -1.20 -1.79 

403 -2.20 -2.95 435 -0.83 -1.90 

404 -2.20 -2.39 436 -1.20 -1.61 

405 -1.89 -1.65 437 -1.30 -1.56 

406 -2.20 -2.09 440 -1.30 -1.34 

407 -1.80 -1.90 441 -1.20 -1.90 

408 -2.10 -3.01 442 -1.50 -1.65 

409 -2.11 -2.28 443 -1.60 -1.95 

410 -2.00 -2.47 444 -1.30 -1.38 

411 -4.80 -3.64 445 -1.73 -1.34 

412 -1.90 -1.70 446 -1.40 -1.39 

413 -1.90 -3.15 447 -1.00 -1.75 

414 -1.90 -2.15 448 -1.00 -1.66 

416 -1.30 -1.92 449 -1.28 -1.81 

417 -1.80 -1.98 450 -1.30 -1.59 

418 -1.80 -2.29 451 -1.55 -1.65 

419 -1.20 -2.52 452 -2.90 -1.43 

420 -2.01 -1.92 469 -3.10 -2.76 

421 -1.70 -1.88 496 -3.00 -2.82 

422 -1.70 -2.61 609 -2.00 -2.07 

423 -1.70 -2.24 610 -2.80 -2.49 

424 -1.52 -2.18 611 -2.20 -2.91 

425 -1.60 -1.73 612 -2.80 -2.80 

426 -1.60 -1.50 613 -4.10 -3.84 

427 -1.40 -1.85 614 -3.60 -3.15 

428 -1.70 -1.83    

429 -1.63 -1.40    

431 -1.50 -1.40    

 

Більший внесок ліпофільності можна пояснити хімічною природою 

ендотелію, що складається з фосфоліпідів, що пояснює зростання здатності 

молекул долати фізіологічні бар'єри зі збільшенням їх ліпофільності. 

Природа атомів, електростатичний фактор, здатність бути донором / 
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акцептором потенційного водневого зв'язку і ван-дер-ваальсові взаємодії 

дають декілька нижчий внесок у зміну властивості - 24%, 16%, 16% і 14%, 

відповідно. Вочевидь, розподіл зарядів на атомах істотно впливає на 

проникнення речовин через полярні зони на поверхні ГЕБ, а ван-дер-

ваальсові взаємодії цілком ймовірно визначають орієнтацію молекул 

гідрофобними центрами до поверхні ендотелію ГЕБ.  

Оскільки розроблена при вирішенні даного завдання QSАR RF-модель 

М2(G2) характеризується задовільною прогностичною здатністю, то на її 

основі було проведено прогноз значень LogPS для тих сполук, для яких 

відсутня експериментальна інформація. Всі отримані дані прогнозу 

представлені в таблиці 3.7. Прогнозовані значення LogPS для даних молекул 

варіюються від -4.34 до -1.22. Було проаналізовано потрапляють молекули в 

область застосовності моделі (DA). Виявлено, що лише 11 (2.5%) молекул не 

потрапляють в область застосовності розробленої моделі М2(G2). Для 

сполук, що не потрапили до області застосовності (DA), значення властивості 

виділені жирним шрифтом і кольором.     

Таким чином, отримано адекватні й інтерпретовані моделі QSАR з 

високою прогнозуючої здатністю параметру LogPS, що характеризує 

здатність молекул проникати через ГЕБ.  
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Таблиця 3.7 Прогнозовані значення величини LogPS для тих сполук, 

для яких відсутня експериментальна інформація М2(G2) 

 

mol_

№ 

Прогн. 

LogPS 

mol_

№ 

Прогн. 

LogPS 

mol_

№ 

Прогн. 

LogPS 

mol_

№ 

Прогн. 

LogPS 

1 2 1 2 1 2 1 2 

1 -3.1 45 -1.74 90 -2.84 127 -1.72 

2 -2.71 46 -2.39 91 -3.05 130 -2.11 

3 -2.08 47 -1.7 92 -1.25 131 -2.22 

5 -1.92 48 -2.05 93 -1.34 132 -2.45 

6 -1.78 49 -2.03 94 -2.63 133 -2.10 

7 -2.18 51 -1.86 95 -1.84 134 -2.09 

8 -1.52 52 -2.07 96 -2.13 135 -1.82 

9 -2.04 53 -1.37 97 -2.60 136 -2.78 

10 -2.81 54 -2.18 98 -2.09 138 -2.07 

11 -1.74 55 -1.34 99 -1.99 139 -2.14 

12 -1.39 56 -2.41 100 -2.12 140 -1.94 

13 -2.20 57 -2.15 101 -2.40 141 -1.57 

14 -2.56 59 -2.15 102 -1.82 143 -1.67 

15 -2.14 60 -2.24 103 -2.58 144 -1.72 

16 -1.81 62 -2.02 104 -2.36 145 -2.11 

17 -3.23 63 -2.82 105 -2.32 146 -2.48 

18 -1.59 65 -2.43 106 -1.67 147 -2.25 

22 -2.69 66 -2.22 107 -2.51 149 -1.97 

23 -2.20 67 -1.54 108 -2.20 150 -3.02 

25 -2.69 68 -2.33 109 -1.51 151 -2.25 

26 -2.94 69 -1.67 110 -1.95 152 -2.64 

27 -2.13 70 -2.78 111 -2.14 153 -2.03 

28 -1.76 71 -1.92 112 -1.74 154 -2.45 

29 -1.64 72 -1.67 113 -1.89 155 -2.30 

30 -1.55 73 -2.51 114 -2.19 156 -2.11 

31 -1.84 75 -2.12 115 -2.10 157 -2.13 

32 -3.2 76 -2.86 116 -1.25 158 -1.89 

34 -2.60 77 -2.20 117 -1.44 159 -2.34 

35 -1.55 78 -2.21 119 -1.88 160 -2.74 

36 -1.84 79 -2.17 120 -3.29 161 -2.11 

38 -2.22 80 -2.38 121 -2.17 162 -3.58 

40 -1.98 82 -1.79 122 -1.53 164 -2.16 

41 -1.49 85 -2.28 123 -1.65 165 -2.76 

42 -3.16 86 -2.15 124 -1.7 166 -2.13 

43 -2.69 87 -2.20 125 -1.73 167 -2.23 

44 -1.62 88 -3.29 126 -2.13 170 -1.49 
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Таблиця 3.7 (продовження) 

1 2 1 2 1 2 1 2 

171 -2.23 217 -1.59 265 -2.89 312 -2.40 

173 -1.76 218 -2.66 266 -2.25 313 -2.02 

175 -2.26 219 -1.75 267 -2.35 314 -2.55 

177 -2.09 220 -3.14 268 -2 315 -3.36 

179 -1.77 222 -1.79 269 -2.21 316 -2.98 

180 -1.65 223 -1.37 270 -2.24 317 -1.72 

181 -2.11 224 -1.36 271 -2.07 318 -1.46 

182 -3.60 225 -1.44 273 -2.13 319 -2.2 

183 -2.76 226 -2.73 274 -2.65 320 -2.72 

184 -2.79 227 -2.45 276 -3.19 321 -2.85 

185 -1.86 228 -1.89 277 -3.40 322 -2.05 

186 -2.44 229 -2.51 278 -2.23 323 -1.60 

187 -2.12 230 -2.06 279 -1.83 324 -2.83 

188 -3.37 231 -1.95 281 -3.34 363 -3.97 

189 -2.19 232 -1.96 282 -2.81 382 -4.13 

190 -2.50 233 -2.02 283 -2.15 415 -1.55 

191 -2.16 234 -3.21 284 -1.94 430 -3.69 

193 -2.1 236 -1.45 285 -1.60 438 -3.38 

194 -2.87 238 -2.91 287 -1.67 439 -2.92 

195 -1.71 239 -1.83 288 -2.47 453 -1.85 

196 -2.12 240 -2.40 289 -1.71 454 -1.96 

197 -1.61 241 -1.73 290 -1.77 455 -2.35 

198 -2.14 242 -1.38 291 -2.15 456 -3.61 

199 -3.04 243 -1.76 292 -1.99 457 -1.38 

200 -3.60 244 -1.40 294 -2.36 458 -1.99 

201 -2.11 245 -3.30 295 -2.83 459 -1.99 

202 -3.70 247 -3.14 296 -2.30 460 -1.49 

203 -2.17 249 -2.43 297 -2.85 461 -3.53 

204 -1.32 250 -2.11 298 -3.41 462 -2.82 

205 -2.10 251 -1.69 299 -2.23 463 -3.66 

206 -3.41 252 -2.13 300 -2.72 464 -4.02 

207 -1.64 254 -2.14 301 -3.25 465 -3.14 

208 -2.14 255 -2.11 302 -2.15 466 -2.36 

209 -1.98 256 -2.35 304 -2.14 467 -2.62 

210 -2.71 257 -2.00 305 -1.92 468 -1.79 

211 -2.04 258 -2.85 306 -2.21 470 -2.80 

212 -1.77 259 -2.06 308 -1.49 471 -1.91 

213 -2.00 260 -2.28 309 -2.74 472 -2.72 

214 -2.33 261 -1.99 310 -2.10 473 -3.50 

215 -3.02 263 -1.34 311 -2.40 474 -2.74 
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Таблиця 3.7 (продовження) 

1 2 1 2 1 2 1 2 

475 -1.97 510 -1.62 544 -3.07 578 -2.08 

476 -3.41 511 -1.94 545 -2.25 579 -2.18 

477 -2.46 512 -1.56 546 -2.41 580 -3.37 

478 -2.46 513 -2.23 547 -3.44 581 -2.91 

479 -3.16 514 -3.32 548 -2.41 582 -1.45 

480 -2.93 515 -1.44 549 -1.76 583 -3.05 

481 -3.13 516 -2.27 550 -2.94 584 -2.57 

482 -1.85 517 -1.91 551 -3.10 585 -3.09 

483 -3.53 518 -2.83 552 -2.78 586 -3.06 

484 -2.77 519 -2.66 553 -1.61 587 -2.77 

485 -2.81 520 -1.75 554 -3.06 588 -3.38 

486 -2.67 521 -1.30 555 -2.19 589 -2.42 

487 -2.09 522 -4.34 556 -3.50 590 -2.92 

488 -2.24 523 -2.64 557 -3.80 591 -2.85 

489 -1.70 524 -1.57 558 -1.68 592 -3.36 

490 -1.76 525 -1.54 559 -3.09 593 -1.73 

491 -1.75 526 -1.60 560 -1.76 594 -2.93 

492 -2.10 527 -1.35 561 -2.62 595 -3.29 

493 -1.38 528 -1.68 562 -1.86 596 -3.31 

494 -1.39 529 -2.17 563 -3.06 597 -3.84 

495 -1.88 530 -3.67 564 -3.14 598 -2.76 

497 -2.48 531 -3.49 565 -3.17 599 -2.35 

498 -1.57 532 -2.53 566 -2.05 600 -1.71 

499 -1.77 533 -3.28 567 -4.06 601 -2.09 

500 -1.27 534 -2.21 568 -1.80 602 -1.89 

501 -1.59 535 -1.39 569 -3.20 603 -2.43 

502 -1.73 536 -2.40 570 -2.40 604 -3.78 

503 -1.99 537 -1.22 571 -1.71 605 -3.33 

504 -3.22 538 -1.77 572 -1.67 606 -3.73 

505 -1.34 539 -2.22 573 -2.5 607 -3.70 

506 -1.32 540 -2.13 574 -1.34 608 -3.26 

507 -2.82 541 -2.15 575 -2.83   

508 -1.39 542 -3.10 576 -2.4   

509 -2.23 543 -3.03 577 -2.58   
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3.3. Aналіз проникнення речовин через ГЕБ на моделях РАМРА 

 

На перших етапах розробки ліків, коли доводиться проводити скринінг 

великої кількості речовин, можна значно прискорити роботу, 

використовуючи модель PAMPA, засновану на застосуванні штучно 

сконструйованих клітинних мембран. 

Об'єктом дослідження стала вибірка G3 (розділ 2.4), яка складається з 

106 різноманітних лікарських речовин з пасивною проникністю, отриманою 

за допомогою методу PAMPA [129].  

Зв'язок між розрахованими симплексними дескрипторами і 

досліджуваною властивістю було встановлено методами часткових 

найменших квадратів (PLS) [101] і випадкового лісу (RF) [107, 108]. Були 

виключені взаімнокоррелюючі і постійні дескриптори, а також використана 

процедура Trend Vector [103, 104] для вибору вихідних наборів дескрипторів 

для розробки PLS- і RF-моделей. Далі для отримання PLS-моделей були 

використані процедури автоматичного вибіру змінних (AVS) [93] та 

генетичний алгоритм [102]. 

Для визначення впливу різних структурних факторів на проникність 

сполук через ГЕБ на моделі PAMPA при побудові PLS співвідношень всі 

молекули спочатку були включені в дослідження (навчальний набір з 106 

досліджуваних сполук). Для цього набору даних була розроблена 2D PLS 

QSАPR модель M3(G3). Слід відмітити, що модель M3(G3) апроксимована і 

не придатна для прогнозування. Однак, ми спробували використувати 

максимум доступної експериментальної інформації для вирішення 

інтерпретаційного завдання. 

Модель M3(G3) (рис. 3.7) має наступні статистичні характеристики: 

кількість латентних змінних A = 3, коефієнт детермінації R2 = 0.83, 

коефіцієнт детермінації в умовах ковзного контролю Q2 = 0.74, стандартне 

відхилення для навчальної вибірки S(ws) = 0.67, стандартне відхилення в 

умовах ковзного контролю S(cv) = 0.83. 
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Важливо ще раз підкреслити, що модель M3(G3) використовується не 

для прогнозування logP0
PAMPA-ГЭБ, а тільки для фізико-хімічної та структурної 

інтерпретації. 

Для виключення можливості випадкової кореляції було використано 

процедуру Y-Scrambling. Проведено сто ітерацій шляхом змішування значень 

властивостей. Моделі, отримані методом Y- Scrambling, мали такі значення: 

- коефіцієнт детермінації для процедури Y- Scrambling R2
(Y-scr)=0,10±0,01 

- коефіцієнт крос-валідації для процедури Y- Scrambling Q2
(Y-scr)=0,04±0,01. 

Отримані результати свідчать про невипадковість отриманого на 

моделі M3(G3) співвідношення між структурою сполук та їх проникністю 

(logP0
PAMPA-BBB)  через ГЕБ (на моделі PAMPA). 

 

 

Рисунок 3.7 – Діаграма спостережувані – розраховані значення 

LogP0
PAMPA-BBB для навчальної вибірки на моделі M3(G3) 

 

Використовуючи модель M3(G3) проаналізовано вплив фізико-

хімічних властивостей досліджуваних сполук на їх проникність через ГЕБ на 

моделі PAMPA. На рис. 3.8 представлено діаграму з відносним впливом 

деяких фізико-хімічних чинників на LogP0
PAMPA-BBB сполук. Як видно, 

найбільший вплив (44%) мають симплексні дескриптори, вершини яких 

зважені за ліпофільністю. Ван-дер-ваальсові взаємодії (21%) мають помітний, 

але трохи менший вплив на проникність через ГЕБ, і, в цьому випадку, 
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найбільшу роль грає ван-дер-ваальсове відштовхування (14%). Природа 

атому не є домінуючим чинником, але теж досить помітним - 16%. 

Дескриптори симплексів, вершини яких зважені за частковими зарядами 

атомів і електронегативністю, визначають вплив електростатичних чинників. 

Вплив цих параметрів на проникність через ГЕБ також не є домінуючим, але 

цілком помітним - 15%. Інші структурні чинники мають набагато менш ніж 

значення. 

Далі, використовуючи модель M3(G3) було проведено структурну 

інтерпретацію шляхом аналізу впливу деяких заступників (рис. 3.9). 

 

 

Рисунок 3.8 – Вплив фізико-хімічних чинників на показник  

LogP0
PAMPA-BBB досліджуваних сполук M3(G3) 

 

Як видно з рис. 3.9, наявність насичених циклічних фрагментів, 

галогенів, ароматичних фрагментів у структурах досліджуваних сполук 

сприяє проникненню речовин через РАМРА. Наявність алкільних фрагментів 

з гідроксильними групами, аміногрупи, перешкоджають проникненню 

речовин через РАМРА, однак заміщення атомів водню в аміногрупі на 

алкільні фрагменти і на алкіли з галогенами, сприяють проходженню речовин 

через РАМРА. Наявність карбоксильної групи в структурі сполук також 

перешкоджає проникненню через РАМРА, при цьому додаток до неї 
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метиленових груп дещо знижує негативний вплив, а додаток оксигрупи, 

навпаки, підсилює негативний вплив, тобто сильніше перешкоджає 

проникненню. Присутність гідроксильної групи перешкоджає проникненню, 

причому додавання -СН2- груп посилює негативний вплив на проникнення 

через РАМРА. Негативний вплив також надають нітрильна, амідна, 

сульфоксидна групи. Таким чином, можна відзначити, що наявність в 

структурі сполук гідрофобних фрагментів (алкільних груп, ароматичних 

фрагментів) сприяє проникненню сполук через PAMPA. Водночас, наявність 

в структурі сильно полярних груп, зокрема -ОН, -СООН, перешкоджає 

проникненню сполук через РАМРА. Ці результати також узгоджуються з 

висновками, зробленими в роботі [130]. 

 

 

Рисунок 3.9 – Відносний внесок деяких замісників на проникність 

досліджуваних сполук через РАМРА M3(G3) 

 

Для прогнозування проникності сполук через бар'єр "Кров-мозок" на 

моделі PAMPA деяких препаратів і проведення віртуального скринінгу нових 

сполук потрібно, щоб QSАR-модель була з доведеною прогностичною 
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здатністю. Фактично, необхідно показати адекватність QSAR-моделі для 

тестового набору. Для оцінки прогностичної здатності моделі була виконана 

п'ятикратна зовнішня перехресна перевірка.  

Було отримано адекватні 2D QSРR моделі з наступними статистичними 

показниками: кількість латентних змінних А = 3, коефіцієнт детермінації для 

навчальної вибірки R2 = 0.78 - 0.81, коефіцієнт детермінації в умовах 

ковзного контролю (leave-one-out) Q2 = 0.66 - 0.69, коефіцієнт детермінації 

для тестової вибірки R2
test = 0,61 - 0,69; стандартне відхилення для навчальної 

вибірки S (ws) = 0,69 - 0,74, стандартне відхилення для ковзного контролю 

S(cv) = 0,92 - 0,94, стандартне відхилення для тестової вибірки S (ts) = 0,91 - 

0,99. Ці моделі були використані надалі в якості основи для консенсусної 

моделі М4(G3). 

Для консенсусної моделі М4(G3) коефіцієнт детермінації (R2
test) 

дорівнює 0.65. Співвідношення між значеннями властивості, що 

спостерігаються, та значеннями властивості, що були прогнозовані для 

тестового набору за консенсусною моделлю, представлено на рис. 3.10. Слід 

зазначити, що всі досліджувані молекули входять в область застосовності 

розроблених моделей. 

 

 

Рисунок 3.10 – Діаграма спостережувані – прогнозовані значення 

LogP0
PAMPA-BBB для тестової вибірки (модель М4(G3)) 
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Для можливості прогнозування досліджуваних параметрів проникності 

через ГЕБ (на моделі РАМРА) було також побудовано RF-модель М5(G3), 

що володіє наступними статистичними характеристиками: коефіцієнт 

детермінації для навчальної вибірки R2 = 0.97, RMSE = 0.34, а для "out-of-

bag" вибірки коефіцієнт детермінації вибірки R2
oob = 0.67, RMSE = 0.94. На 

рис.3.11 представлено залежність спостережувані – розраховані значення 

властивості, що досліджується, для навчальної вибірки. 

 

 

Рисунок 3.11 – Діаграма спостережувані – розраховані значення 

LogP0
PAMPA-BBB для навчальної вибірки (RF-модель М5(G3)) 

 

Оскільки розроблена при вирішенні даного завдання QSАR RF-модель 

М5(G3) характеризується задовільною прогностичною здатністю, то на її 

основі було проведено прогноз значень LogP0
PAMPA-BBB для тих сполук бази 

даних, для яких відсутня експериментальна інформація. Прогнозовані 

значення LogP0
PAMPA-BBB даних молекул варіюються від -7 до -1,39. 11 (2.2%) 

молекул не потрапляють в область застосовності розробленої моделі. Такі 

сполуки і значення їхньої властивості  виділені жирним шрифтом і кольором 

в таблиці 3.9. 
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Таблиця 3.8 Експериментальні та прогнозовані значення величини 

logP0
PAMPA-BBB для «out-of-bag» вибірки  (М5 (G3)) 

mol_№ Експ. Прогн. mol_№ Експ. Прогн. mol_№ Експ. Прогн. 

3 -3.44 -3.49 307 -3.85 -4.97 420 -2.23 -2.95 

19 -2.06 -2.56 308 -2.63 -2.59 424 -3.18 -3.73 

20 -5.17 -3.98 319 -2.64 -2.68 427 -2.67 -2.57 

21 -4.36 -4.34 328 -6.12 -4.08 429 -2.18 -2.18 

24 -3.82 -4.20 329 -3.40 -4.50 430 -2.50 -4.30 

37 -2.61 -2.40 330 -6.51 -6.41 431 -2.55 -2.43 

39 -2.67 -3.23 332 -4.86 -3.61 433 -3.39 -3.57 

50 -6.14 -3.65 337 -6.22 -4.38 434 -2.91 -2.58 

58 -1.27 -2.17 341 -6.17 -4.77 436 -2.37 -2.59 

64 -5.92 -5.82 342 -7.04 -5.48 438 -6.13 -5.76 

74 -2.03 -1.55 344 -2.97 -3.01 442 -2.94 -3.62 

81 -3.13 -2.58 349 -5.17 -3.17 444 -1.60 -2.19 

83 -4.75 -3.30 362 -1.11 -3.66 445 -2.58 -2.38 

84 -4.54 -3.84 365 -4.47 -4.17 449 -1.68 -2.65 

89 -3.83 -3.30 368 -7.51 -5.52 450 -1.66 -2.54 

97 -3.34 -2.96 369 -6.35 -4.19 451 -1.39 -1.89 

103 -3.68 -3.94 371 -3.36 -3.68 454 -3.94 -3.52 

128 -6.40 -5.41 381 -3.86 -4.29 457 -0.56 -1.74 

137 -2.64 -1.90 382 -2.71 -4.43 459 -4.40 -3.87 

142 -1.27 -1.56 385 -2.20 -3.51 460 -1.83 -2.06 

148 -4.33 -2.07 386 -2.35 -2.75 461 -6.24 -5.52 

163 -1.73 -1.21 389 -3.17 -3.82 463 -4.54 -4.39 

169 -3.22 -2.72 392 -4.24 -4.71 464 -7.81 -5.94 

172 -3.77 -2.68 395 -5.83 -5.01 465 -5.17 -4.61 

176 -3.65 -2.80 396 -4.47 -4.84 466 -4.94 -4.65 

192 -3.41 -3.32 398 -2.17 -2.46 467 -4.65 -4.40 

216 -0.54 -2.21 399 -2.23 -3.43 468 -3.72 -2.63 

233 -1.45 -2.42 400 -3.21 -3.45 469 -3.65 -4.25 

237 -2.45 -2.87 401 -2.09 -1.86 470 -3.60 -3.62 

246 -4.23 -4.24 405 -2.87 -2.24 471 -3.58 -3.27 

248 -1.46 -1.65 406 -4.34 -4.04 472 -3.56 -3.76 

262 -1.39 -1.99 407 -4.00 -3.39 473 -3.44 -4.00 

272 -8.00 -5.96 409 -3.81 -3.50 474 -3.32 -4.48 

286 -6.41 -5.56 412 -1.96 -1.69 475 -2.63 -2.78 

290 -1.93 -2.55 413 -4.10 -4.66    

293 -2.36 -2.71 416 -2.98 -3.00    
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Таблиця 3.9 Прогнозовані значення величини logP0
PAMPA-BBB для сполук, 

для яких відсутня експериментальна інформація 

mol_№ Прогноз mol_№ Прогноз mol_№ Прогноз mol_№ Прогноз 

1 2 1 2 1 2 1 2 
1 -5.66 54 -2.43 108 -1.41 157 -3.54 
2 -4.93 55 -3.03 109 -2.01 158 -2.29 
4 -2.90 56 -4.76 110 -2.07 159 -2.45 
5 -4.26 57 -2.75 111 -2.83 160 -4.66 
6 -3.41 59 -1.63 112 -2.90 161 -1.78 
7 -3.50 60 -1.41 113 -2.29 162 -5.63 
8 -1.96 61 -3.10 114 -3.63 164 -2.40 
9 -3.07 62 -2.46 115 -2.00 165 -4.49 

10 -4.57 63 -4.57 116 -2.56 166 -2.97 
11 -2.97 65 -3.47 117 -2.00 167 -2.58 
12 -1.75 66 -2.23 118 -3.53 168 -4.80 
13 -3.79 67 -1.98 119 -2.21 170 -1.45 
14 -3.34 68 -2.50 120 -4.48 171 -2.49 
15 -3.03 69 -3.89 121 -1.43 173 -2.65 
16 -5.17 70 -4.96 122 -2.09 174 -3.47 
17 -3.71 71 -3.18 123 -1.78 175 -3.63 
18 -2.18 72 -2.06 124 -2.76 177 -2.68 
22 -4.30 73 -4.03 125 -1.83 178 -2.85 
23 -3.00 75 -1.65 126 -2.84 179 -2.49 
25 -4.19 76 -5.35 127 -2.28 180 -2.23 
26 -3.22 77 -2.74 129 -6.29 181 -1.75 
27 -2.67 78 -3.86 130 -3.19 182 -5.20 
28 -2.60 79 -3.37 131 -3.18 183 -5.45 
29 -3.14 80 -2.78 132 -4.29 184 -4.47 
30 -1.64 82 -2.47 133 -2.02 185 -3.51 
31 -2.64 85 -2.97 134 -2.76 186 -3.38 
32 -4.99 86 -1.54 135 -2.67 187 -1.63 
33 -3.07 87 -2.49 136 -3.61 188 -4.72 
34 -2.91 88 -5.38 138 -2.54 189 -2.51 
35 -2.43 90 -4.75 139 -3.53 190 -3.80 
36 -2.67 91 -4.51 140 -2.89 191 -3.57 
38 -2.43 92 -2.71 141 -2.90 193 -2.02 
40 -3.10 93 -1.53 143 -2.43 194 -3.91 
41 -2.56 94 -3.32 144 -2.12 195 -3.62 
42 -3.38 95 -2.14 145 -1.94 196 -2.00 
43 -4.30 96 -3.49 146 -4.02 197 -2.35 
44 -2.16 98 -2.83 147 -3.42 198 -2.50 
45 -3.51 99 -3.33 149 -3.47 199 -6.44 
46 -4.13 100 -1.63 150 -4.43 200 -6.49 
47 -1.64 101 -4.18 151 -3.58 201 -1.94 
48 -2.56 102 -2.54 152 -5.33 202 -6.43 
49 -3.43 104 -4.17 153 -3.22 203 -3.33 
51 -3.41 105 -4.35 154 -2.68 204 -3.53 
52 -2.94 106 -1.66 155 -2.46 205 -3.86 
53 -2.13 107 -2.64 156 -2.99 206 -4.27 
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Таблиця 3.9 (Продовження) 

1 2 1 2 1 2 1 2 
207 -2.47 257 -2.51 309 -3.71 366 -3.82 
208 -2.83 258 -5.12 310 -3.98 367 -3.49 
209 -3.05 259 -2.94 311 -2.57 370 -4.46 
210 -3.23 260 -3.92 312 -1.39 372 -5.70 
211 -2.65 261 -3.12 313 -2.91 373 -3.35 
212 -2.35 263 -1.74 314 -3.50 374 -4.76 
213 -2.47 264 -3.69 315 -4.82 375 -2.51 
214 -2.96 265 -5.33 316 -3.97 376 -4.06 
215 -3.98 266 -3.42 317 -2.41 377 -2.93 
217 -2.72 267 -2.99 318 -3.12 378 -4.08 
218 -4.54 268 -2.54 320 -3.67 379 -6.03 
219 -2.16 269 -3.64 321 -4.96 380 -4.80 
220 -4.62 270 -2.57 322 -3.26 383 -4.05 
221 -2.47 271 -3.22 323 -1.97 384 -4.94 
222 -2.87 273 -2.19 324 -4.26 387 -3.81 
223 -2.01 274 -3.52 325 -4.78 388 -6.15 
224 -2.94 275 -2.68 326 -4.87 390 -3.98 
225 -1.72 276 -3.53 327 -5.79 391 -6.40 
226 -4.53 277 -5.85 331 -4.60 393 -5.02 
227 -3.01 278 -2.12 333 -3.27 394 -5.84 
228 -2.29 279 -2.98 334 -6.18 397 -5.56 
229 -3.64 280 -3.64 335 -3.54 402 -3.00 
230 -3.84 281 -6.06 336 -4.73 403 -4.79 
231 -3.55 282 -3.30 338 -3.49 404 -3.78 
232 -2.88 283 -1.64 339 -5.81 408 -3.89 
234 -4.04 284 -3.57 340 -5.34 410 -3.80 
235 -4.93 285 -2.55 343 -6.30 411 -4.80 
236 -1.84 287 -1.84 345 -6.99 414 -3.11 
238 -5.70 288 -2.50 346 -5.93 415 -2.28 
239 -2.06 289 -2.82 347 -3.79 417 -3.14 
240 -1.41 291 -2.75 348 -6.22 418 -3.12 
241 -2.28 292 -3.42 350 -2.54 419 -4.08 
242 -1.86 294 -2.99 351 -5.15 421 -2.95 
243 -3.43 295 -5.07 352 -5.81 422 -3.14 
244 -3.11 296 -3.34 353 -5.80 423 -3.88 
245 -5.55 297 -3.10 354 -4.65 425 -2.86 
247 -4.47 298 -5.95 355 -4.81 426 -2.74 
249 -2.94 299 -3.12 356 -5.47 428 -3.04 
250 -3.40 300 -4.57 357 -4.67 432 -3.58 
251 -2.35 301 -5.55 358 -6.31 435 -2.27 
252 -3.49 302 -2.62 359 -5.00 437 -3.55 
253 -2.77 303 -2.58 360 -4.55 439 -4.70 
254 -2.19 304 -3.06 361 -3.89 440 -2.76 
255 -2.23 305 -2.92 363 -3.94 441 -2.45 
256 -4.72 306 -2.49 364 -5.74 443 -3.71 
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Таблиця 3.9 (Продовження) 

1 2 1 2 1 2 1 2 

446 -2.40 504 -5.08 541 -3.94 578 -3.78 

447 -3.63 505 -1.63 542 -5.87 579 -4.03 

448 -2.76 506 -2.45 543 -4.12 580 -5.19 

452 -1.41 507 -4.01 544 -4.48 581 -3.92 

453 -4.47 508 -3.35 545 -3.87 582 -2.17 

455 -3.39 509 -3.74 546 -3.82 583 -4.22 

456 -5.95 510 -2.85 547 -4.69 584 -5.09 

458 -3.18 511 -4.03 548 -3.38 585 -4.04 

462 -4.79 512 -2.73 549 -2.41 586 -4.71 

476 -3.63 513 -3.94 550 -3.76 587 -4.66 

477 -3.38 514 -5.04 551 -4.05 588 -4.01 

478 -3.06 515 -2.34 552 -3.91 589 -3.06 

479 -4.30 516 -3.25 553 -1.98 590 -4.18 

480 -4.25 517 -2.82 554 -4.71 591 -4.28 

481 -4.27 518 -4.52 555 -3.51 592 -5.11 

482 -4.08 519 -4.23 556 -6.73 593 -2.32 

483 -6.11 520 -3.41 557 -6.63 594 -4.07 

484 -3.12 521 -1.77 558 -2.55 595 -4.74 

485 -5.33 522 -5.71 559 -3.90 596 -4.25 

486 -4.92 523 -3.72 560 -3.11 597 -5.59 

487 -3.97 524 -2.71 561 -4.51 598 -4.68 

488 -2.61 525 -2.42 562 -2.89 599 -3.35 

489 -3.32 526 -1.77 563 -4.35 600 -1.89 

490 -3.34 527 -1.75 564 -4.62 601 -3.20 

491 -3.29 528 -2.27 565 -4.05 602 -2.10 

492 -3.83 529 -4.06 566 -3.32 603 -3.75 

493 -2.04 530 -4.66 567 -4.85 604 -6.24 

494 -2.07 531 -5.87 568 -2.78 605 -4.53 

495 -2.80 532 -4.11 569 -5.40 606 -5.10 

496 -3.98 533 -4.84 570 -4.34 607 -5.95 

497 -4.07 534 -3.42 571 -2.45 608 -4.23 

498 -2.02 535 -1.69 572 -1.81 609 -2.94 

499 -1.57 536 -3.53 573 -3.58 610 -3.66 

500 -3.52 537 -1.82 574 -1.66 611 -5.33 

501 -2.06 538 -2.82 575 -4.43 612 -5.32 

502 -3.08 539 -3.55 576 -3.00 613 -4.84 

503 -2.22 540 -3.58 577 -3.53 614 -5.62 
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3.4. Порівняльний аналіз впливу структури та фізико-хімічних 

чинників на показники проникнення речовин через ГЕБ 

 

Завдяки зібраній інформації для значної кількості сполук щодо 

параметрів їхнього проникнення ГЕБ, а також реалізації цієї інформації у 

вигляді бази даних (розділ 2.4), з'явилася можливість проаналізувати 

взаємозв'язок між зазначеними параметрами, оцінити їх схожість і 

відмінність з точки зору відносного впливу на них структурних і фізико-

хімічних особливостей різноманітних органічних сполук - потенційних і 

відомих лікарських препаратів. Безпосереднє порівняння експериментальних 

даних для всіх можливих пар параметрів проникнення показало наступні 

результати: 

 

Пари параметрів Кількість 

загальних сполук 

Коефіцієнт 

кореляції (R) 

LogBB – LogPS 47 0.65 

LogBB - LogP0
PAMPA-BBB 39 0.46 

LogPS - LogP0
PAMPA-BBB 79 0.63 

 

Відсутність тісного зв'язку між параметрами проникнення через ГЕБ 

свідчить про деякі особливості взаємодії молекул з ГЕБ, що 

характеризуються кожним з розглянутих параметрів. 

Якщо для кожного із зазначених параметрів аналізувати відносний 

вплив основних фізико-хімічних чинників, оцінений з відповідних QSAR 

моделей, то можна побачити, що баланс полярних і неполярних взаємодій 

(електростатика і ліпофільність, відповідно) істотно змінюється в низці: 

LogBB (1) - LogPS (2) - LogP0
PAMPA-BBB (3) (рис. 3.12). 

Враховуючи особливості формування модельної системи РАМРА 

(штучні мембрани) стає зрозумілим, чому в цьому випадку вирішальну роль 

грають гідрофобні взаємодії. 
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Рисунок 3.12 - Співвідношення полярних і неполярних факторів для 

показників проникнення сполук через ГЕБ 

 

З іншого боку, при якісному аналізі впливу функціональних груп і 

структурних фрагментів молекул (аміно-, амідо-, феніл, галогени, карбоксил, 

карбоніл, алкокси і ін.) видно, що, в цілому, напрямок впливу (збільшення 

або зменш ніжння параметрів) у всіх випадках однаковий. Вочевидь, 

напрямок впливу таких факторів, як водневі зв'язки, взаємодія з іонізованими 

групами, гідрофобні взаємодії на величини різних параметрів проникнення 

через ГЕБ приблизно однаковий. 

Далі ми використовували увесь обсяг розрахункової інформації (дані 

щодо 614 сполук) з QSAR моделей для аналізу різних чинників, що 

визначають проникнення молекул через ГЕБ. На наш погляд, такий підхід 

дозволяє отримати більш «опуклу» картину досліджуваних взаємодій. 

З рис. 3.13 чітко видно загальні тенденції зміни (симбатність) 

показників проникнення ГЕБ при їхньому парному порівнянні. 
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а)   

 

б)   

 

в)   

Рисунок 3.13 - Співвідношення різних показників проникнення сполук 

через ГЕБ: а) LogBB-LogPS; б) LogBB- LogP0
PAMPA-BBB; в) LogPS - LogP0

PAMPA-

BBB 
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Вочевидь, два таких протилежних фактора, як ліпофільність молекул 

(неполярний фактор) і розчинність їх у воді (полярний фактор + водневі 

зв'язки), будуть в значній ступені визначати проникнення сполук через ГЕБ. 

В даній частині роботи ми скористалися розробленими раніше експертними 

системами для прогнозування ліпофільності органічних речовин (LogP) [131] 

і їх водної розчинності (LogSw) [122] і розрахували ці показники для всіх 614 

молекул зібраної бази даних (Додаток Б). 

На рис.3.14 наведені контурні діаграми залежностей LogBB= f(LogP, 

LogSw), LogPS = f(LogP, LogSw), LogP0
PAMPA-BBB = f(LogP, LogSw). 

Узагальнюючи аналіз цих залежностей, можна зробити висновок, що для 

сполук з високою здатністю проникнення через ГЕБ співвідношення між 

ліпофільністю і водною розчинністю повинні бути приблизно такі:  

3 ≤ LogP ≤ 6;  -5 ≤ LogSw ≤ -1. 

Сполуки з максимальною здатністю проникнення через ГЕБ мають 

LogP ≈ 5; LogSw ≈ -5. Наприклад, сполуки під номером 163, 142, 216, 537 

(Табл.2.1). 

 Цікаво відзначити, що на діаграмах частина областей з 

максимальною здатністю проникнення через ГЕБ явно не досяжна. 

Наприклад, не існує сполуки з LogSw = 1 і LogP = 5, для якої показник 

проникнення був би максимальний. (рис. 3.14). Зрозуміло, що речовини 

високоліпофільні і одночасно добре розчинні у воді існувати не можуть. 

В заключній частині даної роботи ми узагальнили результати аналізу 

співвідношень між показниками проникнення ГЕБ і характеристиками 

ліпофільності і водної розчинності у вигляді діаграм, що відображують 

подібність/ відмінність зазначених параметрів у просторі молекулярних 

структур (614 сполук) із зібраної бази даних (рис. 3.15). Показником 

відмінності («відстань») є величина xyxy rd 1 , де rxy - коефіцієнт парної 

кореляції. Якщо дві характеристики x і y еквівалентні, то rxy = 1, а dxy = 0, 

якщо вони максимально відрізняються, то rxy = -1, а dxy = 2. 
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а)  

б)  

в)  

 

Рисунок 3.14 - Контурні діаграми залежностей параметрів проникнення 

від ліпофільності і розчинності у воді 
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Рисунок 3.15 - Подібність/ відмінність параметрів проникнення ГЕБ, 

ліпофільності і водної розчинності у просторі молекулярних структур 

 

Аналіз відстаней dxy показує, що відмінності між усіма трьома 

показниками проникнення речовин через ГЕБ приблизно однакові. 

Ліпофільність, в середньому, більше впливає на ці показники, ніж 

розчинність в воді, особливо у випадку РАМРА.  

Таким чином, QSAR моделі проникнення речовин через ГЕБ дозволили 

нам проводити не тільки позаекспериментальний скринінг потенційних 

лікарських препаратів, але й розібратися в балансі різних структурних і 

фізико-хімічних чинників, що визначають проникнення речовин через ГЕБ. 

 

3.5. Класифікаційні моделі впливу структури речовин на показники 

їхнього проникнення ГЕБ для пасивної дифузії і транспорту з Р-

глікопротеїном 

 

В даній частині дисертаційної роботи зроблено спробу побудувати 

QSAR моделі і порівняти результати їх інтерпретації для двох показників: з 

одного боку -  проникності через ГЕБ, виміряної для пасивної дифузії, а з 
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іншого - транспорту субстратів з P-глікопротеїном. Для вирішення 

поставленного завдання було використано дві групи даних (див. розділ 2.4): 

G4- дані щодо 319 сполук з виміряною проникністю через ГЕБ на 

основі показника LogBB, серед яких 177 проникають (ВВВ+) і 142 

не проникають (ВВВ-) через ГЕБ. Слід ще раз зазначити, що ці 

сполуки проникають головним чином шляхом пасивної дифузії 

[132]; 

G5- дані щодо 192 сполук, серед яких 96 субстратів («1») і 96 

несубстратів («0») Р-глікопротеїну. 

Таким чином, використовувалася інформація щодо належності сполук 

до певного класу, і тому в обох випадках вирішувалася класифікаційна 

задача.  

Для групи сполук G4 з виміряною проникністю через ГЕБ на основі 

показника LogBB. Сполуки зі значенням LogBB більше, ніж нуль, 

потрапляли до классу ВВВ+, відповідно менш ніж, ніж нуль – ВВВ-. Після 

відсіву постійних і взаємокорелюючих параметрів на рівні 0.8 залишилося 

2105 дескрипторів. 

Використовуючи статистичний метод випадкового лісу було отримано 

класифікаційну RF-модель K1(G4) (кількість дерев 500, кількість випадкових 

відібраних змінних 700). В таблиці 3.10 представлено спостережувані і 

прогнозовані класи для «out-of-bag» вибірки за RF-моделлю K1(G4), де 

жирним виділено невірно встановлені класи для сполук. 

Для навчальної вибірки отримана модель показала безпомилкову 

класифікацію, тобто помилка прогнозу для неї дорівнює 0. 

На основі результатів щодо прогнозованих класів для «out-of-bag» 

вибірки за RF-моделлю K1(G4) на рис. 3.16 представлено матрицю 

конфліктів, де TN – кількість вірно встановлених класів «0» (ВВВ-), TP – 

кількість вірно встановлених класів «1» (ВВВ+), FP – кількість невірно 

встановлених класів «1», FN - кількість невірно встановлених класів «0». 
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Таблиця 3.10 Прогнозовані значення класу для «out-of-bag» вибірки 

(RF-модель K1 (G4)) 

Клас Номер молекули: 

Клас ВВВ- (0) 

1, 2, 5, 10, 14, 16, 17, 20, 21, 24, 25, 26, 29, 39, 40, 41, 42, 46, 

49, 50, 55, 56, 65, 69, 70, 73, 74, 76, 77, 80, 83, 84, 85, 88, 90, 

91, 94, 97, 99, 101, 104, 105, 112, 114, 120, 126, 129, 130, 

131, 132, 134, 135, 136, 140, 146, 148, 149, 151, 153, 160, 

162, 165, 175, 177, 182, 183, 188, 190, 191, 194, 200, 202, 

206, 214, 215, 217, 218, 220, 224, 225, 226, 229, 231, 232, 

234, 235, 237, 238, 239, 243, 244, 245, 246, 256, 264, 265, 

272, 275, 276, 277, 279, 281, 282, 285, 286, 287, 288, 289, 

295, 292, 297, 298, 299, 300, 301, 315, 317, 318, 319, 320, 

321, 322, 365, 371, 406, 407, 461, 477, 478, 479, 480, 481, 

482, 483, 484, 485, 486, 487, 489, 490, 491. 

Клас ВВВ+ (1) 

6, 7, 8, 9, 11, 12, 18, 19, 22, 23, 28, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 

43, 44, 45, 4, 48, 51, 52, 53, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 66, 67, 71, 

72, 75, 78, 81, 82, 86, 89, 92, 93, 95, 96, 98, 100, 102, 107, 

108, 110, 111, 112, 113, 115, 117, 118, 119, 121, 122, 123, 

124, 125, 126, 127, 133, 137, 139, 141, 142, 143, 144, 145, 

147, 150, 152, 155, 156, 157, 158, 159, 161, 163, 164, 169, 

170, 171, 173, 176, 178, 179, 180, 181, 184, 185, 186, 187, 

189, 192, 193, 195, 196, 197, 198, 199, 201, 203, 204, 205, 

207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 216, 219, 221, 222, 223, 

228, 230, 233, 236, 240, 241, 242, 248, 249, 251, 252, 253, 

254, 255, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 267, 268, 269, 

271, 273, 274, 278, 280, 283, 290, 291, 293, 296, 302, 303, 

304, 305, 307, 308, 309, 312, 314, 323, 324, 492, 493, 494, 

495, 497, 498, 499, 500, 501, 502 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.16 – Матриця конфликтів для «out-of-bag» вибірки (RF-

модель K1(G4)  

  Спостережуваний клас 

  Клас «1» (ВВВ+) Клас «0» (ВВВ-) 

П
р

о
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о
-
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в
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й

 

к
л
ас

 Клас «1» (ВВВ+) TP = 153 FP = 24 

Клас «0» (ВВВ-) FN = 24  TN = 118 
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Щоб оцінити прогностичну здатність отриманої RF-моделі K1(G4) для 

«out-of-bag» вибірки були розраховані такі показники якості, як точність 

АСС, чутливість SEN і специфічність SPC. Такі характеристики були 

розраховані за формулами (2.17), (2.18) і (2.19), відповідно. Оскільки дана 

вибірка дещо незбалансована, то було розраховано збалансовану точність 

АВ, як середне двох величин: SEN і SPC. Крім таких статистичних 

характеристик моделі, за формулою (2.21) було розраховано коефіцієнт 

кореляції Метью (МСС). Статистичні характеристики моделі К1(G4) мають 

такі значення: ACС = 0.85, SPС = 0.83, SEN = 0.86, AB = 0.85, МСС = 0.74. 

На основі моделі K1(G4)  було проведено прогноз належності до 

певного класу («1» ВВВ+ або «0» ВВВ-) для 295 сполук бази, для яких 

відсутня експериментальна інформація щодо належності до класу сполук, що 

проникають через ГЕБ («1») або не проникають («0»). Результати прогнозу за 

моделлю K1(G4) представлено у таблиці 3.11. Аналіз прогнозованих класів 

для 295 досліджуваних сполук показав, що потенціально тільки 75 серед них 

здатні проникати через ГЕБ, інші 220 сполук не проникають через бар’єр. 

Також було визначено, що усі досліджувані молекули входять до області 

застосовності отриманої моделі.  

Вибірка G5 добре збалансована, кількість субстратів («1») і не 

субстратів («0») Р-глікопротеїну однакова і в кожному випадку дорівнює 96. 

Після відсіву постійних і взаємокорелюючих параметрів на рівні 0.8 і 

використання процедури Trend Vector залишилося 227 дескрипторів. 

Використовуючи RandomForest підхід було отримано класифікаційну 

QSАR RF-модель K2(G5) (кількість дерев 400, кількість випадкових 

відібраних змінних 75), яка характеризується задовільною прогностичною 

здатністю, що оцінена відповідно до внутрішньої процедури валідації 

моделей RandomForest: помилка прогнозу для вибірки «out-of-bag» дорівнює 

17%. Результати прогнозу для «out-of-bag» вибірки наведені в таблиці 3.12, 

де жирним виділено невірно встановлені класи (субстратів/ несубстратів) 

сполук.
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Таблиця 3.11 Прогнозовані класи для сполук, для яких відсутня 

експериментальна інформація (RF-модель K1(G4)) 

Клас Номер молекули: 

Клас ВВВ+(1) 

13, 27, 30, 54, 68, 87, 106, 109, 116, 166, 167, 172, 227, 270, 

294, 306, 311, 350, 398, 401, 404, 412, 415, 416, 418, 420, 

426, 427, 428, 429, 431, 432, 436, 440, 441, 444, 445, 446, 

449, 450, 451, 452, 457, 458, 460, 468, 505, 506, 508, 510, 

512, 515, 517, 520, 521, 523, 524, 525, 526, 527, 528, 535, 

537, 539, 549, 553, 560, 566, 568, 571, 574, 578, 582, 593, 600 

Клас ВВВ-(0) 

3, 4, 5, 15, 32, 61, 64, 79, 103, 128, 168, 174, 247, 250, 266, 

284, 310, 313, 316, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 

333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 34, 344, 345, 

346, 347, 348, 349, 351, 352, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 

359, 360, 361, 362, 363, 364, 366, 367, 368, 369, 3, 370, 372, 

373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 

385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 

397, 399, 400, 402, 403, 405, 408, 409, 410, 411, 413, 414, 

417, 419, 421, 422, 423,424, 425, 430, 433, 434, 435, 437, 

438, 439, 442, 443, 447, 448, 453, 454, 455, 456, 459, 462, 

463, 464, 465, 466, 467, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 

476, 496, 503, 504, 507, 509, 511, 513, 514, 516, 518, 519, 

522, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 536, 538, 540, 541, 542, 

543, 544, 545, 546, 547, 548, 550, 551, 552, 554, 555, 556, 

557, 558, 559, 561, 562, 563, 564, 565, 567, 569, 570, 572, 

573, 575, 576, 577, 579, 580, 581, 583, 584, 585, 586, 587, 

588, 589, 590, 591, 592, 594, 595, 596, 597, 598, 599, 601, 602, 

603, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612, 613, 614 

 

Для навчальної вибірки отримана модель K2(G5) показала 

безпомилкову класифікацію, помилка прогнозу для неї дорівнює 0. В таблиці 

3.12 представлено спостережувані і прогнозовані класи для «out-of-bag» 

вибірки за RF-моделлю K2 (G5).  

Як і для попередньої моделі, на основі результатів щодо прогнозованих 

класів для «out-of-bag» вибірки за RF-моделлю K2(G5) на рис. 3.17 

представлено матрицю конфліктів, де TN і TP – кількість вірно встановлених 

класів «0» (не субстрат Р-глікопротеїну) і класів «1» (субстрат Р-

глікопротеїну),відповідно,  FP і FN – кількість невірно встановлених класів 

«1» і «0», відповідно. 
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  Спостережуваний клас 

 
 

Клас «1»  

(субстрат Р-гл) 

Клас «0»  

(не субстрат Р-гл) 

П
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о
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-

в
ан

и
й
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л
ас

 

Клас «1» 

 (субстрат Р-гл) 
TP = 77 FP = 19 

Клас «0»  

(не субстрат Р-гл) 
FN = 13  TN = 83 

Рисунок 3.17 – Матриця конфликтів для «out-of-bag» вибірки (RF-

модель K2(G5))  

Таблиця 3.12 Експериментальні та прогнозовані класи для  «out-of-bag» 

вибірки (RF-модель К2(G5)) 

Клас Номер молекули 

Клас «1» 

(субстрат Р-гл) 

20, 21, 24, 83, 125, 194, 205, 215, 216, 293, 327, 328, 

329, 341, 349, 369, 371, 382, 392, 396, 401, 406, 407, 

409, 412, 413, 415, 424, 427, 451, 458, 463, 465, 473, 

547, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 554, 555, 556, 557, 

558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 567, 568, 569, 

570, 571, 572, 573, 574, 575, 576, 577, 578, 579, 580, 

581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 

592, 593, 594, 595, 596, 597, 598, 599, 600, 601, 602, 

603, 604, 605, 606, 607, 608 

Клас «0» 

(не субстрат Р-гл) 

 

2, 3, 12, 19, 32, 33, 34, 39, 50, 58, 64, 84, 89, 11, 117, 

118, 124, 130, 137, 146, 163, 168, 173, 176, 178, 243, 

246, 248, 262, 263, 271, 275, 276, 290, 307, 309, 332, 

342, 350, 362, 395, 397, 398, 400, 433, 437, 442, 44, 446, 

447, 450, 457, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510, 

511, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 

522, 523, 524, 525, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 

533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 

544, 545, 546 

 

Статистичні характеристики побудованої  RF-моделі K2(G5) для «out-

of-bag» вибірки мають такі значення: ACС = 0.83, SPС = 0.81, SEN = 0.86, AB 

= 0.83, МСС = 0.72. 

На основі моделі K2(G5)  було проведено прогноз належності сполук 

до певного класу («1» субстрат Р-глікопротеїну або «0» не субстрат Р-

глікопротеїну) для сполук, для яких відсутня експериментальна інформація 
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щодо належності до класу «1» або «0». Результати прогнозу по моделі 

К2(G5)  представлено у таблиці 3.13.  

 

Таблиця 3.13 Прогнозовані класи для сполук, для яких відсутня 

експериментальна інформація (RF-модель К2(G5)) 

Клас Номер молекули: 

Клас «1» 

(субстрат Р-гл) 

1, 6, 8, 18, 26, 36, 40, 41, 42, 44, 46, 65, 67, 72, 74, 76, 80, 82, 

85, 102, 104, 106, 109, 112, 114, 142, 147, 148, 164, 165, 170, 

197, 200 206, 207, 212, 218, 220, 222, 230, 232, 287, 301, 

303, 310, 325, 330, 331, 33, 334, 335, 336, 337, 343, 348, 351, 

354,363, 366, 367, 374, 378, 391, 399, 402, 404, 422, 425, 

428, 430, 434, 435, 441, 464, 467, 468, 469, 470, 472, 476, 

484, 489, 490, 491, 495, 496, 502, 609, 613 

Клас «0» 

(не субстрат Р-

гл) 

 

4, 5, 7, 9, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 22, 23, 25, 27, 28, 29, 30, 

31, 35, 37, 38, 43, 45, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 59, 60, 

61, 62, 63, 66, 68, 68, 69, 70, 71, 73, 75, 78, 79, 81, 86, 87, 88, 

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 105, 107, 

108, 110, 113, 115, 116, 119, 120, 121, 122, 123, 126, 127, 

128, 129, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 138, 139, 140, 141, 

143, 144, 145, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 

158, 159, 160, 161, 162, 166, 167, 169, 171, 172, 174, 175, 

177, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 

190. 191, 192, 193, 194, 195, 196, 198,199, 201, 202, 203, 

204, 208, 209, 210, 211, 213, 214, 217, 219, 221, 223, 224, 

225,  226, 227, 228, 229, 231, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 

239, 240, 241, 242, 244, 245, 247, 249, 250, 251, 252, 253, 

254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 264, 265, 265, 266, 

267, 268, 269, 270, 272, 273, 274, 277, 278, 279, 280, 281, 

282, 283, 284, 285, 286, 288, 289, 291, 291, 294, 295, 296, 

297, 298, 299, 300, 304, 305, 306, 308, 311, 312, 313, 314, 

315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 326, 338, 

339, 340, 344, 345, 346, 347, 352, 353, 355, 356, 358, 359, 

360, 361, 364, 365, 368, 370, 372, 373, 375, 376, 379, 380, 

383, 384, 386, 387, 388, 390, 393, 394, 403, 405, 408, 410, 

411, 414, 516, 417, 418, 419, 420, 421, 423, 426, 429, 431, 

436, 438, 439, 440, 443, 445, 448, 449, 452, 453, 454, 455, 

456, 459, 460, 461, 462, 466, 471, 475, 477, 478, 479, 480, 

481, 482, 483, 485, 486, 487, 492, 493, 497, 498, 499, 500, 

501, 610,611, 612, 614 

 



 120 

Аналіз прогнозованих класів для 422 досліджуваних сполук показав, 

що потенціально тільки 92 серед них здатні бути субстратами Р-

глікопротеїну. Аналіз застосовності моделі К2(G5) показав, що усі 

досліджувані молекули входять до області застосовності моделі.  

Досліджувані вибірки G4 та G5 мають 45 спільних сполук. В 

результаті аналізу фрагментів з проникністю ГЕБ та зв'язуванням з P-

глікопротеїном не виявивлено чіткої тенденції між внесками фрагментів (рис. 

3.18). Деякі групи, такі як карбоксильні, збільшують шанс зв'язування з P-

глікопротеїном, і в той же час вони мають погану пасивну проникність. 

Отже, сполуки, що містять такі групи, можуть мати знижену проникність 

ГЕБ через обидва фактори. Інші групи, такі як CF3, можуть посилювати 

пасивну дифузію і одночасно збільшувати ймовірність витікання. Тому 

дослідникам слід знайти компроміс між цими двома ефектами для сполук, що 

мають такі групи. Для багатьох фрагментів фізико-хімічна інтерпретація 

моделей повертає дуже малі значення, тому ми показуємо внески лише 

найбільш важливих фрагментів (рис. 3.19). 

 

 

Рисунок 3.18 – Середній внесок фрагментів, оцінений за моделями К1 

(G4) та К2(G5), які траплялися щонайменш ніж 7 разів в обох наборах даних. 

У мітках "al" означає аліфатичний атом, "аr" - ароматичний атом 
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Рисунок 3.19 – Середній фізико-хімічний внесок найбільш впливових 

фрагментів, оцінений за моделями G4 (BBB+/-) та G5 (P-gp) 

 

Негативний вплив фрагментів з гетероатомами на проникність ГЕБ 

можна пояснити наявністю водневого зв’язку. Позитивний вплив групи CF3 

на зв'язування з P-глікопротеїном, імовірно, пов'язаний із сприятливими 

гідрофобними взаємодіями. Отримані результати при порівнянні внесків 

фрагментів згідно моделям К1(G4) та К2(G5) узгоджуються з висновками, 

зробленими авторами роботи [133, 134], згідно яким низька проникність ГЕБ 

може бути спричинена великою кількістю донорів / акцепторів Н-зв’язків та 

великою полярною поверхнею.   

Таким чином, отримано адекватні класифікаційні моделі, на основі 

яких проведено прогноз певних класів сполук для відповідних властивостей, 

а також зроблено порівняльний аналіз фрагментів, що сприяють або 

перешкоджають проникненню через ГЕБ. Виявлено, що наявність у 
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молекулах атомів – потенціальних донорів/акцепторів Н-зв’язку, полярних 

замісників перешкоджає проникненню, а наявність гідрофобних фрагментів, 

навпаки, сприяє проникненню сполук через ГЕБ.  

Далі, ми спробували кількісно оцінити загальні тенденції класифікації 

молекул повної вибірки (614сполук) по моделям К1(G4) та К2(G5). Таку 

оцінку для класифікаційних даних можна отримати за допомогою знакового 

коефіцієнта асоціації (КА) [135]. Розрахована величина КА = -0.35 свідчить 

про антібатний характер зв'язку цих двох класифікацій, що цілком зрозуміло 

- речовини, які є субстратами Р-глікопротеїну не можуть проходити через 

ГЕБ. За нашими розрахунками цей факт виконується в 92% випадків (8% - 

помилка прогнозу). Невелика абсолютна величина КА також зрозуміла - 

безпосередньо пов'язані тільки класи: 1 (+) - субстрати Р-глікопротеїну і 0 (-) 

речовини не проникаючи через ГЕБ. Для інших випадків поєднання класів 

може бути довільним. 

Вочевидь, що результати прогнозу параметрів LogBB за моделлю 

М1(G1) і BBB+/- за класифікаційною моделлю К1(G4) повинні бути 

узгоджені. Для перевірки даного факту розраховано коефіцієнт полузнакової 

кореляції Rss [135], що оцінює узгодженість даних, які представлені у різних 

шкалах – безперервної і класифікаційної. Результати прогнозу LogBB і 

BBB+/- для 614 сполук бази виявилися цілком узгоджені: Rss = 0.93. 

Оцінено вплив таких важливих факторів, як ліпофільність LogP 

(гідрофобні взаємодії) і водна розчинність LogSw (полярні взаємодії, водневі 

зв’язки) на результати класифікації за моделями К1(G4) і К2(G5). На рис. 

3.20 представлено діаграму співвідношення 614 сполук бази, що вивчаються, 

у координатах LogP і LogSw. На діаграмі приведено лінії з відповідними їм 

рівняннями, які відображують кордони між класами – B1 щодо BBB+ і BBB-, 

B2 щодо P-gl = 1(субстрат) і P-gl = 0 (не субстрат). Як видно з рис. 3.20 

сполуки, які проникають через  ГЕБ (клас BBB+), головним чином, 

знаходяться в області: 2 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1, що відповідає 
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аналогічним результатам для LogBB. Субстрати Р-глікопротеїну знаходяться 

в області 0 ≤ LogP ≤ 5;  -6 ≤ LogSw ≤ -2.   

Всередині нижньої області перетину прямих ліній W1 і W2 знаходиться 

невелика кількість молекул (8% від усієї бази даних), що помилково 

класифіковано і як BBB+, і як субстрати Р-глікопротеїну. 

 

 

Рис. 3.20 Сппіввідношення молекул між класами: BBB+ і BBB-; P-gl = 

1(субстрат) і P-gl = 0 (не субстрат) в координатах LogP и LogSw. 

 

Таким чином, інформація щодо розчинності сполук у воді і їх 

ліпофільності може використовуватися для попередньої, приблизної оцінки 

належності сполук до того чи іншого класу з точки зору проходження їх 

через ГЕБ і/ або взаємодії з Р-глікопротеїном 
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РОЗДІЛ 4. ЕКСПЕРТНА СИСТЕМА ПРОГНОЗУВАННЯ  

ПРОНИКНЕННЯ ОРГАНІЧНИХ СПОЛУК ЧЕРЕЗ ГЕБ 

  

Експертна система - це комп'ютерна програма, яка здатна замінити 

фахівця-експерта при вирішенні проблемної ситуації. Особливого поширення 

експертні системи отримали при використанні статистичних інтелектуальних 

моделей. 

QSАR моделі, які були отримані при вирішенні завдань даної 

дисертаційної роботи, були об'єднані в єдину експертну систему 

“AcrossBBB”, що являє собою програмне забезпечення з візуальною 

оболонкою, сумісним з операційними системами Windows і Linux. Експертна 

система розрахована на широке коло фахівців і має зручний, інтуїтивно 

зрозумілий інтерфейс. Завантаження даних в експертну систему відбувається 

за допомогою діалогового вікна і виглядає наступним чином: 
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Програмна система інтуїтивно зрозуміла в управлінні і надає: 

1) Можливість завантаження нових молекул із структурних 

файлів з різними розширеннями, а також з * .sdf файлу; 

 

 

2) Розрахунок інтегральних та симплексних фрагментних дескрипторів 

молекулярної структури; 

3) Визначення коректності ппрогнозу шляхом перевірки області 

застосування моделей; 

4) Збереження результатів. 

Використовувані моделі зберігаються в окремій папці в програмному 

каталозі експертної системи. Проте існує можливість завантаження 
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додаткових моделей в програму. Таким чином, як дослідники можуть 

оновлювати моделі в програмі, так і просунутий користувач. 

Після завантаження користувачем молекул відбувається запуск 

розрахунку дескрипторів. Існує можливість, як заново розрахувати 

дескриптори, так і використовувати попередньо розраховані: 

 

 

Потім користувач вибирає моделі зі списку, в якому вказано назву 

властивості, тобто користувач вибирає ті моделі, за якими необхідно зробити 

прогноз для досліджуваних молекул. 

 

 

Результат прогнозу може бути, як переглянутий в основному вікні 

програми, так і експортований у вигляді текстового файлу з роздільниками 

для подальшого використання в розрахунках, або як референтні дані.  

Нижче представлено вигляд програми після закінчення операції 

прогнозу по всім п’яти QSАR моделям, які були отримані в процесі 
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виконання дисертаційної роботи для дослідження проникнення 

різноманітних органічних сполук через гематоенцефалічний бар’єр: 
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ВИСНОВКИ 

Розроблено систему QSAR моделей, що адекватно прогнозують 

здатність органічних речовин проникати через ГЕБ. Показано ефективність 

застосування методу симплексного представлення молекулярної структури 

для побудови моделей та виявлено, що використання 2D симплексних 

дескрипторів дає можливість  описувати складні фундаментальні взаємодії 

органічних молекул з такою складною біологічною системою, як 

гематоенцефалічний бар’єр та оцінювати показники його перетину.  

1. Внаслідок аналізу різних інформаційних джерел  сформовано базу 

даних, що складається з 614 різноманітних органічних сполук. При 

використанні підходів «data curation» проведено попередню обробку 

даних. Більша частина сформованої бази даних (більш ніж 500 сполук) - 

це поліфункціональні речовини - потенційні або наявні лікарські засоби.  

2. Завдяки використанню симплексного підходу для  2D моделей молекул 

та  методів машинного навчання PLS та RF вдалося побудувати 

адекватні QSAR моделі для таких показників проникності через ГЕБ, як: 

LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB. Прогностична здатність цих моделей 

оцінена на рівні 61-82%. 

3. Для показників ВВВ+/-, субстратів та не субстратів Р-глікопротеїну 

побудувані якісні класифікаційні моделі з наступними показниками: 

ACС = 0.85-0.83, SPС = 0.83-0.81, SEN = 0.86, AB = 0.85-0.83, МСС = 

0.74 -0.72, відповідно. Для навчальних вибірок ці моделі дають 

безпомилкову класифікацію. 

4. Внаслідок структурної інтерпретації моделей LogBB, LogPS, logP0
PAMPA-

BBB було виявлено, що в усіх трьох випадках є спільна тенденція впливу 

різних фрагментів та функціональних груп, яка є приблизно однаковою. 

Азотовмісні фрагменти (аміни, особливо аміди) негативно впливають на 

проникну здатність. З іншого боку ароматичні фрагменти (феніл та його 

заміщені аналоги) сприяють проникненню сполук через ГЕБ. Для 
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галогензаміщенних сполук спостерігається слабо позитивний вплив. 

Значна частина кисневмісних функціональних груп мають (особливо 

карбоксильні) негативний вплив на процеси проникнення. 

5. Аналіз впливу фізико-хімічних чинників на LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-

BBB показники, виявив найбільший вплив електростатичних та 

гідрофобних взаємодій. При цьому баланс полярних та неполярних 

взаємодій зміщується в бік неполярних в низці LogBB - LogPS -  

LogP0
PAMPA-BBB. Визначальна роль гідрофобних взаємодій для РАМРА 

обумовлена особливостями цієї штучної мембрани.  

6. Внаслідок зіставлення двох протилежних факторів, що впливають на 

проникнення ГЕБ – ліпофільності молекул та їх водної розчинності за 

показниками LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB для 614 сполук бази даних 

вдалося визначити, що для сполук з високою здатністю проникнення 

через ГЕБ співвідношення між ліпофільністю і водною розчинністю 

повинні бути приблизно такі: 3 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1. Показано, 

що інформація щодо розчинності сполук у воді та їх ліпофільності може 

використовуватися для попередньої, приблизної оцінки проникнення 

речовин через ГЕБ. 

7. Результати прогнозу параметрів LogBB і класифікації BBB+/- повинні 

бути узгоджені. Розрахований коефіцієнт полузнакової кореляції Rss, що 

оцінює узгодженість даних, які представлені у різних шкалах – 

безперервної і класифікаційної, підтверджує цей факт: Rss=0.93. При 

зіставленні результатів класифікаційних моделей ВВВ+/- та Р-

глікопротеїну, вочевидь, що всі субстрати для Р-глікопротеїну повинні 

належати до класу ВВВ- з точки зору проникнення ГЕБ. За результатами 

прогнозу по всій вибірці з 614 молекул тільки 8% не відповідають цій 

умові. Це є додатковим підтвердженням високої прогностичної 

здатності класифікаційних моделей. 
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ДОДАТКИ 

Додаток А.  

Программное обеспечение. Комплекс программ TheorChem Software 
 

Программа "Lattice & Simplex Modelling" (LSM) 

Программа "Lattice & Simplex Modelling" представляет собой программный 

инструмент для исследования трехмерной структуры молекулярных моделей. Она 

предназначена для создания выборки молекул, их суперпозиции (только для 

решеточных моделей), расчета симплексных, интегральных, гармонических и 

решеточных параметров, а также их графического отображения. 

1) Широкие возможности настройки визуализации молекул, решеточных 

моделей, молекулярных полей и т.д. 

 Изображение молекулы в виде моделей: 

 линейной  

cтержневой 

 

шаростержн

евой 

  

сферическо

й 

 

 Изображение ячеек в виде моделей: 

  

реберной 

 

кубической 

без лицевой грани 

 кубической 
 

кубической с 

полупрозрачными 

гранями  
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2) Расчет практически неограниченного количества структурных 

характеристик для каждой из молекул исследуемой серии 

(интегральные, симплексные, локальные, полевые, гармонические, 

информационные параметры). Возможность настройки процедуры 

расчета дескрипторов. 

  

Окно настроек, рассчитываемых параметров программы "Lattice & Simplex 

Modelling". 

3) Выбор способа наложения молекул исследуемой серии:  

 по главным осям инерции; 

 по группе атомов; 

 и просмотра результатов такого наложения. 

 

сферической 

точечной 

 

сферической 

линейной 

 

сферической 

 

точечной 
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4) В программу включен модуль расчета парциальных зарядов по методу 

Джолли-Пэрри. 

5) В программу включен модуль расчета липофильностей по методу  

XlogP.  

6) Реализован быстрый прогноз активности соединений (с указанием 

влияния каждого атома на исследуемую активность), как линейной 

комбинации вкладов симплексов, полученных в результате построения 

по результатам PLS-моделей в программ "Methods of Data Analysis". 

7) В программе предусмотрена возможность кодирования цветом атомов 

и молекулярных фрагментов в зависимости от направления и степени 

их влияния на исследуемую активность (свойство), что, в последствии, 

позволяет проводить молекулярный дизайн новых веществ с 

комплексом заданных свойств.  

 

Кодированные цветом молекулярные структуры в программе "Lattice & Simplex 

Modelling".  

 

 

"Methods of Data Analysis" (MDA) 

Программа "Methods of Data Analysis" представляет собой инструмент 

для анализа связи структура-свойство методами PLS, классического тренд-

вектора, а также методом множественной линейной регрессии. 
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Главное окно программы "Methods of Data Analysis" 

Возможности программы:  

1) Работа с неограниченным количеством структурных параметров (их 

количество ограничено только объемом физической памяти компьютера); 

2) Редактирование, добавление, удаление, поиск структурных параметров; 

3) Cортировка параметров  

 по компоненте тренд-вектора; 

 по коэффициенту линейной корреляции с изучаемым свойством. 

4)Автоматический и “ручной” отсев взаимнокоррелирующих параметров. 

 

 

 

 

Исследуе

мое 

свойство 

Количественное 
значение 

исследуемого свойства 

Дескриптор (75 – номер ячейки, в 

которой находится данный дескриптор; Н – 

водородная связь; -5, 3,-1 координаты ) 

Значение дескриптора (в 
данном случае показание 0 
свидетельствует об отсутствии   

водородной связи) 
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Окно автоматического отсева взаимнокоррелирующих параметров 

программы "Methods of Data Analysis" 

5) Выбор метода поиска лучших моделей связи структура-свойство: 

 полный перебор всех возможных комбинаций дескрипторов с заданием 

возможного количества дескрипторов в модели (от N1 до N2); 

 метод "добавлений" (алгоритм генетического типа); 

 генетический алгоритм; 

 АВП; 

 интерактивный режим 

 .   

Окно выбора метода поиска лучших моделей связи структура-

свойство программы "Methods of Data Analysis" 

 

6) Автоматическое проведение процедуры скользящего контроля для 

проверки устойчивости всех выбранных моделей.   

7) Легкий перенос молекул из рабочей в тестовую  выборку и наоборот. 
 

 

 

 



 149 

Ле  
Окно распределения молекул в рабочую и тестовую  выборку 

программы "Methods of Data Analysis" 

Прямой перенос данных в другие программы через буфер обмена 

данными (Clipboard). 

 

Программа "HyperChem"  

Программа "HyperChem" [Hyperchem Software. – Hypercube Inc, FL USA. 

http://www.hyper.com.] представляет собой многосторонний вычислительный 

пакет компании HyperCube для вычисления геометрии трехмерной структуры 

молекулярных моделей. В программе реализовано большое число 

вычислительных методов молекулярной и квантовой механики, кроме того, она 

позволяет проводить конформационный поиск.  

 Возможности программы:  

1. Гибкая система моделирования и редактирования МС. 

Для расчета исследуемых молекул могут использоваться структурные 

файлы большинства программ молекулярного моделирования (ISIS Draw [ISIS 

Draw Users Guide. – MDL Information Systems. http://www.mdl.com.], Tripos 

[HQSAR. User's Guide. – Tripos Inc. http://www.tripos.com.], Chem Draw [Chem 

Draw Users Manual. – CambridgeSoft Corporation, Cambridge UK. 

http://www.cambridgesoft.com.] и др.). 

http://www.hyper.com/
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2. Автоматическое добавление водородов к "скелету" молекулы и построение 

3D молекулярной модели в первичном приближении, что существенно 

уменьшает затраты времени при дальнейших расчетах. 

3. Возможность присвоения определенных пользователем значений 

некоторым характеристикам атомов и молекул (парциальный заряд на 

атоме, длина связи, торсионный угол и т.д.). 

4. МС может отображаться в виде различных моделей, например, шаро-

игловая, Стюарта-Бриглеба и т.д. 

5. В программу включен обширный набор баз данных со структурами 

аминокислот, нуклеиновых кислот, сахаров, полимеров и т.д. 

6. Реализовано большое количество расчетных методов молекулярной 

(MM+, AMBER и др.) и квантовой механики (AM1, PM3, CNDO и др.). 

7. В программе могут проводиться расчеты методами молекулярной 

динамики. 

8. В "HyperChem" включен модуль конформационного поиска. 

9. Реализован расчет некоторых интегральных характеристик молекулы 

(липофильность, объем, площадь поверхности и т.д.). 

 

Главное окно программы "HyperChem" 
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Додаток Б.  

Mol

_№ 
SMILES logBB LogPS 

PAMPA 

[27] 

BBB+/- 

[130] 

P-гл 

[40] 
LogP LogSw 

1 CC1C(=O)NC2(CCCC2)C(=O)N1 -0.26 [47] - - 0 - -0.50 -1.82 

2 CCOC(=O)C1=C2CN(C(=O)C3=C(N2C=N1)C=CC(=C3)F)C -0.29 [47] - - 0 0 1.57 -2.79 

3 C1=CC(=C(C(=C1)Cl)Cl)C2=C(N=C(N=N2)N)N 0.29 [47] 
-1.12,  

-2.70 [127] 
-3.44 - 0 2.69 -3.51 

4 CC(C)O -0.15 [47] -1.7 [44] - - - 0.20 0.16 

5 CN1C(CCC1=O)C2=CN=CC=C2 -0.22 [47] - - 0 - 0.58 -0.92 

6 
CN1CN(C2(C1=O)CCN(CC2)CCCC(=O)C3=CC=C(C=C3)F)C4=C

C=CC=C4 
0.46 [47] - - 1 - 3.58 -4.07 

7 CCCOC(=O)C 0.12 [47] - - 1 - 1.19 -0.63 

8 C1CCN(CC1)CC2=CC(=CC=C2)OCCCNC3=NC4=CC=CC=C4O3 0.22 [47] - - 1 - 4.36 -4.07 

9 CC(C)NCC(COC1=CC=C(C=C1)CCOCC2CC2)O 0.39 [47] - - 1 - 2.63 -3.18 

10 C1C2CNC(C1C3=CC=CC(=O)N3C2)Br -0.05 [47] - - 0 - 1.48 -0.85 

11 CCN(C)C(=O)OC1=CC=CC(=C1)C(C)N(C)C 0.88 [47] - - 1 - 2.89 -2.72 

12 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31 0.98 [47] - - 1 0 4.39 -4.21 

13 CCCCCCCCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.24 [47] - - - - 3.96 -3.70 

14 C1=CSC(=N1)CCN -0.42 [47] - - 0 - 0.21 -0.65 

15 C 0.03 [47] - - - - 0.66 -1.38 

16 CC1=CC(=O)N(N1C)C2=CC=C(C=C2)F -0.05 [47] - - 0 - 1.42 -2.02 

17 C1=CC=NC(=C1)CSCCNC2=C(C=CN2)[N+](=O)[O-] -0.66 [47] - - 0 - 1.18 -2.78 

18 C1CN(CCC1(C2=CC=C(C=C2)Br)O)CCCC(=O)C3=CC=C(C=C3)F 1.38 [47] - - 1 - 4.06 -4.20 

19 C1CN(CCC1(C2=CC=C(C=C2)Cl)O)CCCC(=O)C3=CC=C(C=C3)F 1.33 [47] -1.50 [127] -2.06 1 0 4.09 -4.36 

20 
CC(C)(C)NC(=O)[C@@H]1CN(CCN1C[C@H](C[C@@H](Cc2ccc

cc2)C(=O)N[C@H]3c4ccccc4C[C@H]3O)O)Cc5cccnc5 
-0.74 [47] -3.4[125] -5.17 0 1 3.28 -4.84 

21 

O=C(OC)[C@]4(c2c(c1ccccc1n2)CCN3C[C@](O)(CC)C[C@H](C3)

C4)c5c(OC)cc6c(c5)[C@@]89[C@@H](N6C)[C@@](O)(C(=O)OC

)[C@H](OC(=O)C)[C@@]7(/C=C\CN([C@@H]78)CC9)CC 

-0.07 [47] -3.50 [127] -4.36 0 1 3.86 -4.17 

22 CCCC(C)C1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.08 [47] - - 1 - 2.53 -2.71 
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23 Fc1ccnc(F)c1F 1.44 [72] - - 1 - 1.10 -0.88 

24 

O=C(N)C[C@H](NC(=O)c1nc2c(cc1)cccc2)C(=O)N[C@@H](Cc3c

cccc3)[C@H](O)CN5[C@H](C(=O)NC(C)(C)C)C[C@@H]4CCCC[

C@@H]4C5 

-0.95 [47] -2.73 [125] -3.82 0 1 3.62 -4.69 

25 C1=CC=C(C=C1)C2=CSC(=N2)N=C(N)N -0.18 [47] - - 0 - 1.38 -2.21 

26 C1=CC(=C(N=C1)CSCCNC2=C(C=CN2)[N+](=O)[O-])Br -0.67 [47] - - 0 - 1.81 -3.01 

27 C1=CN(C(=N1)[N+](=O)[O-])CCCCCCCCF -0.17 [47] - - - - 1.87 -3.05 

28 CC1=CC=CC2=C1OC3=CC=CC=C3C4(C2CN(CC4)C)O 0.82 [47] - - 1 - 3.26 -3.86 

29 CCCCC1C(=O)N(N(C1=O)C2=CC=CC=C2)C3=CC=CC=C3 -0.52 [47] - - 0 - 4.00 -3.90 

30 CCCCCCN1CCN(CC1)C2=CC=C(C=C2)I 1.01 [47] - - - - 4.46 -3.43 

31 CC1=CC=CC2=C1OC3=CC=CC=C3C4(C2CNCC4)O 0.52 [47] - - 1 - 2.93 -3.76 

32 CC(C)NCC(COC1=CC=C(C=C1)CC(=O)N)O -1.14 [47] - - - 0 0.58 -2.31 

33 C1CN(CCN1CCOCCO)C(C2=CC=CC=C2)C3=CC=C(C=C3)Cl 0.36 [47] -1.41 [125] - 1 0 3.11 -3.87 

34 CC(C)NCC(COC1=CC=C(C=C1)CCOC)O 1.15 [47] - - 1 0 1.84 -2.49 

35 CC(CC1=CC=CC=C1)NC 0.95 [47] - - 1 - 2.25 -2.34 

36 
CCC(C1=CC=CC=C1)NC(=O)C2=C(C(=NC3=CC=CC=C32)C4=C

C=CC=C4)C 
0.3 [47] - - 1 - 4.93 -5.58 

37 CN1CCN2C(C1)C3=CC=CC=C3CC4=C2N=CC=C4 0.53 [47] -1.40 [127] -2.61 1 - 2.66 -3.09 

38 C(C(F)(F)F)(F)Br 0.27 [47] - - 1 - 2.24 -1.90 

39 
CC1=C(C2=C(N1C(=O)C3=CC=C(C=C3)Cl)C=CC(=C2)OC)CC(=

O)O 
-1.26 [47] -2.2 [87] -2.67 0 0 4.02 -4.56 

40 CN(C)CC1=CC=NC(=C1)C1=CC(NC2=C(C=CN2)n(:o):o)=CC=C1 -0.28 [58] - - 0 - 2.59 -3.88 

41 CC12CCC3C(C1CC(C2O)F)CCC4=C3C=CC(=C4)O -0.3 [47] - - 0 - 3.37 -4.25 

42 CN(C)CC1=CC=C(CSCCNC2=C(C=CN2)n(:o):o)O1 -1.12 [58] - - 0 - 1.46 -2.99 

43 CCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CCC(C)C 0.11 [47] - - 1 - 2.53 -2.63 

44 
CCCC(=O)C1=CC2=C(C=C1)SC3=CC=CC=C3N2CCCN4CCN(CC

4)C 
0.83 [47] - - 1 - 4.45 -4.35 

45 CN1C(=O)CC(=O)N(C2=C1C=CC(=C2)Cl)C3=CC=CC=C3 0.36 [47] - - 1 - 3.47 -4.35 

46 
CN(C)CC1=CC=C(CSCCNC2=NC(=O)C(CC3=CC=C4C=CC=CC4

=C3)=CN2)O1 
-1.3 [58] - - 0 - 3.06 -4.57 

47 C1=CC2=C3C(=C1)C=CC4=CC=CC(=C43)C=C2 0.23 [47] - - 1 - 4.93 -6.29 
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48 CC(CC1=CC=CC=C1)N 0.93 [47] - - 1 - 1.79 -2.15 

49 
CC(C)C1=NC(=NO1)C2=C3CN(C(=O)C4=C(N3C=N2)C=CC=C4C

l)C 
-0.3 [47] - - 0 - 3.15 -3.76 

50 CC1=CC(=O)N(N1C)C2=CC=CC=C2 -0.11 [47] -2 [44] -6.14 0 0 1.33 -1.83 

51 CC1CC2=C(CCC(=O)C2)C3C1C4CCC(C4(CC3)C)(C#C)O 0.4 [47] - - 1 - 3.29 -4.41 

52 CCCCCOC(=O)C 0.4 [47] - - 1 - 2.23 -1.83 

53 CN1CCN2C(C1)C3=CC=CC=C3CC4=CC=CC=C42 0.99 [47] - - 1 - 3.36 -3.82 

54 C(C(F)(F)F)(Cl)Br 0.32 [47] - - - - 2.29 -1.86 

55 CC1=NC=C2N1C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=NC2O)C4=CC=CC=C4F -0.22 [47] - - 0 - 3.09 -4.16 

56 C1C2CNCC1C3=CC=CC(=O)N3C2 -1.09 [47] - - 0 - 0.76 -0.18 

57 CCC(C)CO 0.04 [47] - - 1 - 1.24 -0.53 

58 CN(C)CCC=C1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31 0.9 [47] -1.10 [127] -1.27 1 0 4.85 -4.52 

59 
[H]C([H])([H])C([H])([H])C([H])([H])C([H])([H])C([H])([H])C([H])(

C([H])([H])[H])C([H])([H])[H] 
0.86 [47] - - 1 - 4.78 -4.32 

60 CCCCCCCCC 0.52 [47] - - 1 - 5.10 -4.31 

61 CCO -0.16 [47] -1.5 [44] - - - -0.21 0.23 

62 C(C(F)(F)F)(OC(F)F)Cl 0.37 [47] - - 1 - 2.14 -1.07 

63 CCCC(C)C1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC=C 0.2 [47] - - 1 - 2.29 -2.93 

64 CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C -0.04 [47] -2.00 [44] -5.92 - 0 0.32 -1.41 

65 
CC1(C2CCC3(C(C2(CCC1O)C)C(=O)C=C4C3(CCC5(C4CC(CC5)(

C)C(=O)O)C)C)C)C 
-1.4 [47] - - 0 - 4.40 -4.60 

66 C(C(Cl)Br)C(F)(F)F 0.35 [47] - - 1 - 2.66 -1.62 

67 C1CCN(CC1)CC2=CC(=CC=C2)OCCCNC3=NC4=CC=CC=C4S3 0.14 [47] - - 1 - 5.13 -3.98 

68 CC(Cl)Cl -0.28 [47] - - - - 1.78 -1.38 

69 C1=CC(=CC=C1C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)O)O -0.15 [47] - - 0 - 2.82 -3.52 

70 CCOC(=O)C1=C2CN(C(=O)C3=C(N2C=N1)C=CC(=C3)F)CCF -0.14 [47] - - 0 - 1.61 -2.86 

71 CC12CCN(C1N(C3=C2C=C(C=C3)OC(=O)NC4=CC=CC=C4)C)C 1 [47] - - 1 - 4.06 -3.79 

72 
CCC(=C(C1=CC=CC=C1)C2=CC=C(C=C2)OCCN(C)C)C3=CC=C

C=C3 
0.92 [47] - - 1 - 5.26 -5.87 

73 CN1C2CCCC1CC(C2)NC(=O)C3=NN(C4=CC=CC=C43)C -0.69 [47] - - 0 - 2.33 -3.01 
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74 
CC(C)C(CCCN(C)CCC1=CC(=C(C=C1)OC)OC)(C#N)C2=CC(=C(

C=C2)OC)OC 
-0.64 [47] -1.42 [125] -2.03 0 - 4.41 -4.29 

75 CCCCCCC 0.76 [47] - - 1 - 4.57 -4.26 

76 
CC1=NC=C(C=C1)CC2=CN=C(NC2=O)NCCCCC3=C(C=CC=N3)

OC 
-2 [47] - - 0 - 1.84 -3.17 

77 C(=C(F)F)Cl -0.02 [47] - - 0 - 1.50 -1.68 

78 CCCCCCCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.02 [47] - - 1 - 3.43 -3.26 

79 C=CC#N -0.4 [47] - - - - 0.35 -0.36 

80 
CN(C)CC1=CC=C(O1)CSCCNC2=C(C(=CN2)CC3=CC=CC=C3)[

N+](=O)[O-] 
-0.73 [47] - - 0 - 3.23 -4.22 

81 CC(C(=O)C1=CC(=CC=C1)Cl)NC(C)(C)C 1.4 [47] -1.50 [127] -3.13 1 - 3.37 -3.16 

82 C1CCN(CC1)CC2=CC(=CC=C2)OCCCNC3=NC=CS3 0.44 [47] - - 1 - 3.69 -3.09 

83 
C1CN(CCN1CCOCC(=O)O)C(C2=CC=CC=C2)C3=CC=C(C=C3)C

l 
-2.15 [47] -3.72 [125] -4.75 0 1 3.05 -4.02 

84 C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=CC=CC=C3N2C(=O)N -0.04 [47] -1.80 [127] -4.54 0 0 2.90 -3.91 

85 
C1=CC=C(C=C1)CC2=CNC(=C2[N+](=O)[O-

])NCCSCC3=CC=CC=N3 
-0.12 [47] - - 0 - 2.84 -4.20 

86 CCCCCCCC 0.69 [47] - - 1 - 5.04 -4.63 

87 CC(C)Br 0.56 [47] - - - - 2.12 -1.56 

88 CC1=CSC(=N1)N=C(N)N -0.04 [47] - - 0 - 0.71 -1.30 

89 CN1C(=O)CN=C(C2=C1C=CC(=C2)Cl)C3=CC=CC=C3 0.47 [47] -1.40 [127] -3.83 1 0 3.17 -4.15 

90 C(CCl)NC(=O)N(CCCl)N=O -0.52 [47] - - 0 - 0.76 -1.58 

91 
CC(CO)(C1=NC(=NO1)C2=C3CN(C(=O)C4=C(N3C=N2)C=CC=C

4Cl)C)O 
-1.82 [47] - - 0 - 1.60 -3.50 

92 CC1=NN=C2N1C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=NC2)C4=CC=CC=C4 0.02 [47] - - 1 - 2.72 -4.27 

93 CNCCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)Cl 1.38 [47] - - 1 - 4.71 -4.60 

94 CC(C)(C)NCC(C1=CC(=C(C=C1)O)CO)O -1.14 [47] - - 0 - 1.61 -1.73 

95 C1=CC(=CC=C1C(F)(F)F)Cl 0.17 [47] - - 1 - 3.50 -2.55 

96 CC(C)OC(=O)C 0.4 [47] - - 1 - 1.11 -0.49 

97 C1=CC=C(C(=C1)C(=O)O)O -1.11 [47] 
-4,18 

-3,40 [44] 
-3.34 [1] 0 [1] - 2.12 -1.52 
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98 CC(C)(C)O 0.11 [47] - - 1 - 0.47 -0.02 

99 CC(=O)NCCCOC1=CC=CC(=C1)CN2CCCCC2 -0.46 [47] - - 0 - 2.59 -3.02 

100 
[H]C([H])([H])C([H])([H])C([H])([H])C([H])(C([H])([H])[H])C([H])(

[H])C([H])([H])[H] 
0.9 [47] - - 1 - 4.27 -4.07 

101 [H]Oc1c([H])c([H])c(N([H])C(=O)C([H])([H])[H])c([H])c1[H] -0.37 [47] - - 0 - 0.81 -1.56 

102 C1CN(CCC1COC2=CC=C(C=C2)C#N)CC=CI 1.13 [47] - - 1 - 3.58 -3.02 

103 CN1CCC23C4C1CC5=C2C(=C(C=C5)OC)OC3C(C=C4)O 0.45 [47] - -3.68 - - 1.15 -1.95 

104 
CC1=NC=C(C=C1)CC2=CN=C(NC2=O)NCCCCC3=NC=C(C=C3

C)Br 
-1.88 [47] - - 0 - 2.59 -3.40 

105 C1=CC=C2C(=C1)C3C(O3)C4=CC=CC=C4N2C(=O)N -0.34 [47] - - 0 - 2.52 -3.55 

106 C1CCN(CC1)CC2=CC(=C(C=C2)I)CN3CCCCC3 0.98 [47] - - - - 4.78 -3.37 

107 C1CN(CCN1)C2=NC(=C(C=C2)C(F)(F)F)Cl 1.64 [47] - - 1 - 1.76 -2.56 

108 CCCCCCC(C)C 0.98 [47] - - 1 - 5.02 -4.24 

109 
CC1C2=CC=CC=C2CCN1C3=NC(=NC(=C3C)C)NC4=CC=C(C=C

4)F 
0.68 [47] - - - - 4.63 -4.49 

110 CC1=CC(=C(C=C1)C)C 0.16 [47] - - 1 - 3.58 -3.26 

111 COCCCCC(=NOCCN)C1=CC=C(C=C1)C(F)(F)F 0.79 [47] - - 1 0 2.72 -2.89 

112 O=C(NCCCOC1=CC(CN2CCCCC2)=CC=C1)C1=CC=CC=C1 -0.24 [58] - - 0 - 3.96 -4.16 

113 CC1=CC=CC=C1C 0.39 [47] - - 1 - 3.15 -2.80 

114 
C1CN(CC1C(C2=CC=CC=C2)(C3=CC=CC=C3)C(=O)N)CCC4=C

C5=C(C=C4)OCC5 
-0.62 [47] - - 0 - 4.38 -5.46 

115 CC1CCCC1 0.93 [47] - - 1 - 3.46 -3.23 

116 CC1=NN=C2N1C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=NC2)C4=CC=CC=C4Cl 0.67 [47] - - - - 2.95 -4.39 

117 CNCCCN1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31 1.08 [47] - - 1 0 4.33 -3.80 

118 C1C(=O)NC2=C(C=C(C=C2)Cl)C(=N1)C3=CC=CC=C3 0.52 [47] -1 [87] - 1 0 3.02 -3.96 

119 CC(CC1CCCCC1)NC 1.08 [47] - - 1 - 3.34 -2.82 

120 CNC(=C[N+](=O)[O-])NCCSCC1=CC=C(O1)CN(C)C -1.23 [47] - - 0 - 0.43 -2.73 

121 CC(C)(C)C1CCCCC1 0.61 [47] - - 1 - 5.04 -4.08 

122 CC(C)(C)C#CC=CCN(C)CC1=CC=CC2=CC=CC=C21 0.08 [47] - - 1 - 5.23 -4.36 

123 CC(C)(C)C1=CC=CC=C1 0.43 [47] - - 1 - 4.24 -3.62 
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124 C1CCN(CC1)CCC(C2CC3CC2C=C3)(C4=CC=CC=C4)O 0.85 [47] - - 1 0 4.05 -3.52 

125 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)C(F)(F)F 1.44 [47] - - 1 1 5.10 -4.96 

126 CCOCC 0 [47] - - 0 - 0.90 -0.18 

127 CC(C)(C)OC(=O)CCCC1=CC=C(C=C1)N(CCCl)CCCl 1 [47] - - 1 - 4.35 -3.64 

128 C\N=C(\NCCSCc1ncnc1C)NC#N 
-1.42 

[120] 
-4.1 [44] -6.40 0 - 0.27 -2.42 

129 C1CC(OC1CO)N2C=NC3=C2NC=NC3=O -1.3 [47] -4.50 [127] - 0 - -0.38 -1.28 

130 CC(C)NCC(COC1=CC=CC=C1CC=C)O -0.23 [47] - - 0 0 2.83 -2.58 

131 CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=C(C=C1)O -0.43 [47] - - 0 - 2.85 -3.05 

132 CC(C)(C)OC(=O)C1=C2CN(C(=O)C3=C(N2C=N1)C=CS3)C -0.25 [47] - - 0 - 1.99 -3.20 

133 C1CCCCC1 0.96 [47] - - 1 - 3.61 -3.19 

134 CCCCO -0.02 [47] - - 0 - 0.84 -0.09 

135 C1CCN(CC1)CC2=CC(=CC=C2)OCCCO -0.02 [47] - - 0 - 2.69 -2.67 

136 CC(C)NCC(C1=CC=C(C=C1)NS(=O)(=O)C)O -0.28 [47] - - 0 - 0.52 -2.63 

137 CN(C)CCOC(C1=CC=CC=C1)C2=CC=CC=C2 1.26 [47] -1.9 [87] -2.64 1 0 3.43 -3.42 

138 C1CC1 0.03 [47] - - 1 - 1.78 -1.57 

139 CC(C)COC(=O)C 0.45 [47] - - 1 - 1.67 -1.14 

140 CN(C)CCC1=CC=CC=N1 -0.06 [47] - - 0 - 0.91 -0.82 

141 CCC(C)N(C)C(=O)C1=CC2=CC=CC=C2C(=N1)C3=CC=CC=C3Cl 0.48 [47] - - 1 - 4.79 -4.65 

142 CN1CCCCC1CCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)SC 0.26 [47] -1.40 [127] -1.27 1 - 5.67 -4.76 

143 CC1=CC=CC=C1 0.36 [47] - - 1 - 2.63 -2.26 

144 CNCCCN1C2=C(CCC3=CC=CC=C31)C=C(C=C2)O 0.53 [47] - - 1 - 3.82 -3.86 

145 CCCC(C)C 0.98 [47] - - 1 - 3.64 -3.61 

146 CCCC(C)C1(C(=O)NC(=S)NC1=O)CC -0.19 [47] - - 0 0 2.78 -3.16 

147 C1CC(=O)N(C1)CCCCN2CCN(CC2)C3=NC=CC(=C3)C(F)(F)F 0.16 [47] - - 1 - 2.38 -2.91 

148 CN1CCCCC1CCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)S(=O)C -0.28 [47] -1.80 [127] -4.33 0 - 4.46 -4.55 

149 CCCC(=O)C -0.01 [47] - - 0 - 0.94 -0.38 

150 CCC(CC(=O)N)(C1=CC=CC=C1)O 0.04 [47] - - 1 - 1.51 -2.40 

151 
CC(C)(C1=NC(=NO1)C2=C3CN(C(=O)C4=C(N3C=N2)C=CC=C4

Cl)C)O 
-1.34 [47] - - 0 - 2.60 -3.67 
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152 CC1(C(=O)NC(=O)N(C1=O)C)C2=CCCCC2 0.03 [47] - - 1 - 2.03 -2.50 

153 CC1=C(C(CCC1)(C)C)C=CC(=CC=CC(=CC(=O)O)C)C -0.49 [47] - - 0 - 5.80 -3.75 

154 CC1=CC(=CC=C1)OCC(CNC(C)C)O 0.34 [47] - - 1 - 1.87 -2.18 

155 C(C(F)Br)C(F)(F)F 0.27 [47] - - 1 - 2.48 -1.67 

156 CCCCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)N 0.42 [47] - - 1 - 2.75 -2.80 

157 CCCCOC(=O)C 0.28 [47] - - 1 - 1.76 -1.19 

158 CC1=CC=C(C=C1)C 0.33 [47] - - 1 - 3.16 -2.79 

159 C(C(Cl)(Cl)Cl)Cl 0.33 [47] - - 1 - 2.28 -2.14 

160 CCC#CC(C)C1(C(=O)NC(=O)N(C1=O)C)CC=C -0.07 [47] - - 0 - 1.99 -2.20 

161 CCCCCC 0.78 [47] - - 1 - 3.96 -3.72 

162 C1CC(OC1CO)N2C=CC(=NC2=O)N -1.18 [47] - - 0 - 0.01 -1.05 

163 CNC1CCC(C2=CC=CC=C12)C3=CC(=C(C=C3)Cl)Cl 1.6 [47] -0.70 [127] -1.73 1 0 5.04 -4.83 

164 C1CCNC(C1)C(C2=CC(=NC3=C2C=CC=C3C(F)(F)F)C(F)(F)F)O 0.63 [47] - - 1 - 3.42 -3.01 

165 
CC1=C(C(=O)N2CC(CCC2=N1)O)CCN3CCC(CC3)C4=NOC5=C4

C=CC(=C5)F 
-0.67 [47] - - 0 - 2.04 -3.22 

166 C=CC=C -0.17 [47] - - - - 2.03 -1.71 

167 COC(C(Cl)Cl)(F)F 0.23 [47] - - - - 2.04 -1.25 

168 C(C(C(C(C(CO)O)O)O)O)O -1.6 [47] -4.3 [87] - - 0 -2.03 0.71 

169 CCC(=O)N(C1CCN(CC1)CCC2=CC=CC=C2)C3=CC=CC=C3 0.59 [47] -1.3 [87] -3.22 1 - 4.31 -4.20 

170 CSC1=CC2=C(C=C1)SC3=CC=CC=C3N2CCC4CCCNC4 0.76 [47] - - 1 - 5.14 -4.53 

171 C(OC(C(F)(F)F)C(F)(F)F)F 0.3 [47] - - 1 - 1.93 -0.39 

172 CCCC(CCC)C(=O)O -0.41 [47] -2.5 [44] -3.77 - - 2.71 -1.91 

173 CC(C1=CC=CC=C1)(C2=CC=CC=N2)OCCN(C)C 0.64 [47] - - 1 0 2.70 -3.11 

174 CO 0.02 [47] -1.6 [87] - - - -0.69 -0.94 

175 CC(=O)OC -0.13 [47] - - 0 - 0.19 0.39 

176 CCN(CC)CC(=O)NC1=C(C=CC=C1C)C 0.34 [47] -1.90 [127] -3.65 1 0 2.78 -2.13 

177 CC(C)CO -0.17 [47] - - 0 - 0.71 -0.02 

178 CC1=NC=C2N1C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=NC2)C4=CC=CC=C4F 0.37 [47] -1 [87] - 1 0 3.39 -4.30 

179 C1=CC=CC=C1 0.35 [47] - - 1 - 2.08 -1.83 

180 CCC1=CC=CC=C1 0.22 [47] - - 1 - 3.12 -2.63 
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181 CC1CCCCC1 0.96 [47] - - 1 - 3.82 -3.81 

182 C1=CC=C(C(=C1)C(=O)NCC(=O)O)O -0.44 [47] - - 0 - 0.87 -1.92 

183 CC(=O)NC1=CC=CC(=C1)C1=CSC(N=C(N)N)=N1 -1.57 [58] - - 0 - 0.98 -2.62 

184 CCCCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.19 [47] - - 1 - 2.15 -1.93 

185 C1C(=O)NC2=C(C=C(C=C2)Cl)N(C1=O)C3=CC=CC=C3 0.35 [47] - - 1 - 3.31 -4.23 

186 COC1=C(C=C(C=C1)C2CC(=O)NC2)OC3CCCC3 0.61 [47] - - 1 - 2.32 -3.18 

187 CC1CCCCC1C 1.07 [47] - - 1 - 4.35 -4.36 

188 CCN1C=C(C(=O)C2=C1N=C(C=C2)C)C(=O)O -0.66 [47] - - 0 - 1.48 -2.74 

189 C(C(F)(F)F)(OC(F)F)F 0.11 [47] - - 1 - 1.93 -0.55 

190 NCCC1=CN2C=CC=CC2=N1 -1.4 [58] - - 0 - 0.44 -1.46 

191 CCOC(=O)C 0 [47] - - 0 - 0.63 -0.04 

192 CN1CCC23C=CC(CC2OC4=C(C=CC(=C34)C1)OC)O 0.32 [47] -2.46 [125] -3.41 1 - 2.10 -2.30 

193 CCCCC 0.75 [47] - - 1 - 3.37 -3.10 

194 CC1=CN=C(C(=C1OC)C)CS(=O)C2=NC3=C(N2)C=C(C=C3)OC -0.82 [47] - - 0 1 1.98 -3.66 

195 CN1c2ccc(cc2C(=NCC1=O)c1ccccc1F)[N+]([O-])=O 0.06 [120] - - 1 - 2.06 -3.91 

196 CCC(C)(C)C 1.03 [47] - - 1 - 3.74 -3.23 

197 
C1CCNC2=C(C1)C=CC(=C2)C(=O)CCC3CCN(CC3)CC4=CC=CC

=C4 
1.14 [47] - - 1 - 4.61 -4.16 

198 CC(Cl)(Cl)Cl 0.4 [47] - - 1 - 2.28 -1.86 

199 CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2)C 0.07 [47] - - 1 - 0.07 -1.39 

200 
CN1C(=NN=N1)SCC2=C(N3C(C(C3=O)(NC(=O)C4SC(=C(C(=O)

N)C(=O)O)S4)OC)SC2)C(=O)O 
-1.89 [47] - - 0 - -0.81 -3.27 

201 CCC(C)CC 1.01 [47] - - 1 - 3.63 -3.59 

202 C1=NC2=C(N1COCCO)NC(=NC2=O)N -0.84 [47] - - 0 - -0.70 -1.10 

203 C=COCC(F)(F)F 0.13 [47] - - 1 - 1.32 -0.60 

204 C1=CC=C(C(=C1)C2=NC(C(=O)NC3=C2C=C(C=C3)Cl)O)Cl 0.44 [47] - - 1 - 2.88 -3.90 

205 
C1CN(CCC12C(=O)NCN2C3=CC=CC=C3)CCCC(=O)C4=CC=C(

C=C4)F 
0.26 [47] - - 1 1 3.30 -3.89 

206 
CC(C)CN(CC(C(CC1=CC=CC=C1)NC(=O)OC2CCOC2)O)S(=O)(=

O)C3=CC=C(C=C3)N 
-0.56 [47] - - 0 - 2.20 -3.97 
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207 C1CCN(CC1)CC2=CC(=CC=C2)OCCCNC3=CC=CC=N3 0.69 [47] - - 1 - 3.68 -3.54 

208 CCC(C)(C)O 0.07 [47] - - 1 - 0.98 -0.09 

209 CCCN(CCC)CCC1=C2CC(=O)NC2=CC=C1 0.08 [47] - - 1 - 3.18 -3.00 

210 CCN(CC)CCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)N 0.05 [47] - - 1 - 2.17 -1.92 

211 CCC(C)(C)OC 0.17 [47] - - 1 - 1.99 -0.87 

212 C1=CC(=C(C=C1C2=NC3=C(S2)C=C(C=C3)O)I)N 0.18 [47] - - 1 - 3.80 -3.52 

213 C(C(OC(F)F)(F)F)(F)Cl 0.22 [47] - - 1 - 2.14 -1.10 

214 CCNc1nccs1 
-0.42 

[120] 
- - 0 - 1.30 -0.90 

215 
CC1=C(C=CC=C1O)C(=O)NC(CSC2=CC=CC=C2)C(CN3CC4CC

CCC4CC3C(=O)NC(C)(C)C)O 
-0.93 [47] - - 0 1 4.69 -4.25 

216 
CC(C)(C)C1=CC=C(C=C1)C(CCCN2CCC(CC2)C(C3=CC=CC=C3

)(C4=CC=CC=C4)O)O 
0.64 [47] -1.39 [125] -0.54 1 1 5.47 -5.39 

217 C=CCC(C1=CC=CC=C1C2=NOC3=CC=CC=C32)N 0 [47] - - 0 - 3.04 -4.08 

218 
CC1=C(C(=O)N2CCCC(C2=N1)O)CCN3CCC(CC3)C4=NOC5=C4

C=CC(=C5)F 
-0.67 [47] - - 0 - 2.50 -3.24 

219 CC(C)C1=C(C(=CC=C1)C(C)C)O 0.63 [47] - - 1 - 3.83 -3.45 

220 
C1CN(CCN1CCNC(=O)C2=CC=C(C=C2)F)C3=C4C(=CC=C3)OC(

CO4)CO 
-0.45 [47] - - 0 - 1.80 -3.82 

221 

[H]N1c2sc(c([H])c2C(=Nc2c([H])c([H])c([H])c([H])c12)N1C([H])([

H])C([H])([H])N(C([H])([H])[H])C([H])([H])C1([H])[H])C([H])([H])

[H] 

0.78 [47] -1.30 [127] - 1 - 2.58 -3.26 

222 
CN1CCCCC1CCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)S(=O)(=O)

C 
0.18 [47] - - 1 - 4.17 -4.57 

223 CN1CC2C(C1)C3=C(C=CC(=C3)Cl)OC4=CC=CC=C24 1.03 [47] - - 1 - 4.22 -4.21 

224 CC1=NN=C2N1C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=NC2O)C4=CC=CC=C4 -1.48 [47] - - 0 - 2.78 -4.08 

225 CC(C)(C1=CC=C(C=C1)O)C2=CC=C(C=C2)O -0.12 [47] - - 0 - 3.75 -3.31 

226 CC(=O)OC1=CC=CC=C1C(=O)O -0.61 [47] - - 0 - 1.27 -1.88 

227 C(Cl)Cl -0.17 [47] - - - - 1.23 -1.16 

228 CC1=CC(=CC=C1)C 0.28 [47] - - 1 - 3.16 -2.79 

229 CSC(=N)N -0.6 [47] - - 0 - 0.75 -0.40 
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230 
C1CN(CCC12C(=O)NCN2C3=CC=C(C=C3)Br)CCCC(=O)C4=CC=

C(C=C4)F 
0.07 [47] - - 1 - 3.88 -4.04 

231 CCC(=O)C -0.07 [47] - - 0 - 0.41 0.22 

232 CN(C)CC1=CC=C(O1)C1=CC(NC2=C(C=CN2)n(:o):o)=CC=C1 -0.27 [58] - - 0 - 2.78 -3.73 

233 CCCN1CC(CC2C1CC3=CNC4=CC=CC2=C34)CSC 0.3 [47] 
-1,8 

-1,0 [127] 
-1.45 1 - 3.78 -3.52 

234 

[H]OC([H])(C([H])([H])Oc1c([H])c([H])c(N([H])C(=O)C([H])([H])C

([H])([H])C([H])([H])[H])c([H])c1C(=O)C([H])([H])[H])C([H])([H])

N([H])C([H])(C([H])([H])[H])C([H])([H])[H] 

-0.15 [47] - - 0 - 2.00 -3.20 

235 CC1=C(C(=O)N(N1C)C2=CC=CC=C2)N(C)C 0 [47] -1.3 [87] - 0 - 1.39 -1.28 

236 C1CCC(CC1)(C2=CC=CC=C2)N3CCCCC3 0.58 [47] - - 1 - 4.79 -3.56 

237 C1=CC(=CC=C1CCCC(=O)O)N(CCCl)CCCl -1.7 [47] -1.6 [44] -2.45 0 - 2.47 -3.23 

238 CCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)C -0.22 [47] - - 0 - 0.81 -1.46 

239 CN1CCC23CCCCC2C1CC4=C3C=C(C=C4)O 0 [47] - - 0 - 3.62 -3.50 

240 CCCCCCCC(C)C 1.05 [47] - - 1 - 5.33 -4.29 

241 C1CC2=CC=CC=C2N(C3=CC=CC=C31)CCCN 1.05 [47] - - 1 - 3.53 -3.82 

242 CNCCCN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 0.59 [47] - - 1 - 4.25 -4.23 

243 

[H]c1c([H])c(c([H])c([H])c1-

c1nc2c([H])c([H])c(c([H])n2c1C([H])([H])C(=O)N(C([H])([H])[H])C

([H])([H])[H])C([H])([H])[H])C([H])([H])[H] 

-0.48 [47] - - 0 0 2.80 -4.12 

244 
C1C2=CN=C(N2C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=N1)C4=CC=CC=C4F)C

O 
-0.08 [47] - - 0 - 2.96 -4.27 

245 C(=O)(N)N -0.14 [47] 
-2,75 

-3,80 [44] 
- 0 - -1.19 0.35 

246 
C[C@H]1[C@H]([C@H](C[C@@H](O1)O[C@H]2C[C@@](Cc3c

2c(c4c(c3O)C(=O)c5cccc(c5C4=O)OC)O)(C(=O)CO)O)N)O 
-0.83 [47] -5.70 [127] -4.23 0 0 1.53 -3.50 

247 CC(C)(C)NCC(COC1=CC=CC2=C1CCC(=O)N2)O 0.01 [47] - - - - 1.50 -2.86 

248 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)Cl 1.02 [47] -1.20 [127] -1.46 1 0 5.06 -4.87 

249 CCCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)N 0.55 [47] - - 1 - 2.38 -2.32 

250 C#CCO -0.23 [47] - - - - -0.31 -0.64 

251 C=CC1=CC=CC=C1 0.45 [47] - - 1 - 2.96 -2.54 
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252 C=COCCCCOC=C 0.12 [47] - - 1 - 2.10 -1.04 

253 CC1C2CC3=C(C1(CCN2CC=C(C)C)C)C=C(C=C3)O 0.51 [47] -2.8 [87] - 1 - 4.44 -3.57 

254 CCCCCCCC=C 0.86 [47] - - 1 - 5.05 -4.66 

255 CCCCCCC=C 0.74 [47] - - 1 - 4.41 -4.17 

256 CCC1(C(=O)NCNC1=O)C2=CC=CC=C2 -0.07 [47] - - 0 - 1.78 -2.57 

257 CCOC(C)(C)C 0.22 [47] - - 1 - 1.84 -1.01 

258 CCCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.09 [47] - - 1 - 1.59 -1.72 

259 CC(C)(C)OC 0.36 [47] - - 1 - 1.12 -0.56 

260 CCCCCCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC 0.36 [47] - - 1 - 2.98 -3.04 

261 C1CN=C(N1)NC2=C(C=C(C=C2)Cl)Cl 0.16 [47] - - 1 - 1.93 -2.99 

262 CNCCC(C1=CC=CC=C1)OC2=CC=C(C=C2)C(F)(F)F 0.72 [47] -1.5 [44] -1.39 1 0 3.90 -3.88 

263 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2SC3=CC=CC=C31 1.08 [47] - - 1 0 4.51 -4.39 

264 CC1=C(C(=O)N(N1C)C2=CC=CC=C2)I -0.1 [47] -1.1 [44] - 0 - 2.36 -2.07 

265 CCC1(C(=O)NC(=O)NC1=O)CC -0.14 [47] - - 0 - 1.12 -1.54 

266 C1=CN(C(=N1)[N+](=O)[O-])CCCF -0.24 [47] - - - - -0.19 -1.01 

267 C1CC(NC1)C2=CN=CC=C2 0.32 [47] - - 1 - 0.88 -0.59 

268 C1CC2=CC=CC=C2NC1 0.67 [47] - - 1 - 2.21 -1.84 

269 CN1C2CCC1C(C(C2)OC(=O)C3=CC=CC=C3)C(=O)OC 0.6 [47] - - 1 - 2.25 -2.36 

270 C(Cl)(Cl)Cl 0.26 [47] - - - - 1.81 -1.45 

271 C1CN=C(N1)NC2=C(C=CC=C2Cl)Cl 0.12 [47] - - 1 0 1.78 -2.91 

272 CN1C=NC2=C1C(=O)NC(=O)N2C -0.29 [47] -3 [44] -8.00 0 - 0.13 -1.47 

273 C(=C(Cl)Cl)(Cl)Cl 0.37 [47] - - 1 - 3.12 -2.20 

274 CC12CCN(C1N(C3=C2C=C(C=C3)OC(=O)NC)C)C 0.08 [47] - - 1 - 2.15 -2.63 

275 
[H]N([H])c1c2c(nc3c([H])c([H])c([H])c([H])c13)C([H])([H])C([H])([

H])C([H])([H])C2([H])[H] 
-0.12 [47] -2.10 [127] - 0 0 2.66 -2.89 

276 

Brc2nc1cccc\3c1c2C[C@@H]7C/3=C/[C@@H](C(=O)N[C@@]4(O

[C@]6(O)N(C4=O)[C@H](C(=O)N5CCC[C@H]56)CC(C)C)C(C)C)

CN7C 

-1.1 [47] - - 0 0 4.36 -3.82 

277 C1=NC(=NN1C2C(C(C(O2)CO)O)O)C(=O)N -0.67 [47] - - 0 - -1.77 -0.89 

278 CCCCCCCCC=C 0.96 [47] - - 1 - 5.41 -4.42 
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279 CN1C2CCC1CC(C2)OC(=O)C(CO)C3=CC=CC=C3 -0.06 [47] - - 0 - 2.21 -2.16 

280 C1=CC=C(C=C1)C2=NC(C(=O)NC3=C2C=C(C=C3)Cl)O 0.6 [47] -1 [87] - 1 - 2.51 -3.90 

281 CC1=CN(C(=O)NC1=O)C2C=CC(O2)CO -0.48 [47] - - 0 - -0.05 -1.44 

282 CCC1=CC=CC2=C1NC3=C2CCOC3(CC)CC(=O)O -1.42 [47] - - 0 - 2.78 -3.39 

283 CC1CCC(C(C1)C)C 1.02 [47] - - 1 - 4.79 -4.23 

284 CC(=O)C -0.15 [47] - - - - -0.05 -0.01 

285 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2S(=O)C3=CC=CC=C31 -0.48 [47] - - 0 - 2.70 -4.34 

286 CN1C2=C(C(=O)N(C1=O)C)NC=N2 -0.32 [47] -2.9 [44] -6.41 0 - 0.33 -1.28 

287 
CC(C)C(CCCNCCC1=CC(=C(C=C1)OC)OC)(C#N)C2=CC(=C(C=

C2)OC)OC 
-0.64 [47] - - 0 - 4.46 -4.07 

288 C(C(Cl)Cl)Cl -0.1 [47] - - 0 - 1.91 -1.59 

289 C1=CC=C(C=C1)C2=CSC(=N2)CC[NH3+] -0.87 [47] - - 0 - 2.08 -2.50 

290 CC(C)NCC(COC1=CC=CC2=CC=CC=C21)O 0.84 [47] -1.15 [125] -1.93 1 0 3.26 -3.32 

291 CCCCCO 0.2 [47] - - 1 - 1.40 -0.63 

292 C1CCC2=NN=NN2CC1 -0.03 [47] - - 0 - 0.33 -1.66 

293 
C1CN(CCN1CCCN2C3=CC=CC=C3SC4=C2C=C(C=C4)C(F)(F)F)

CCO 
1.51 [47] -1.90 [127] -2.36 1 1 4.20 -4.18 

294 C(CCl)Cl -0.14 [47] - - - - 1.46 -1.53 

295 CCCN1C2=C(C(=O)N(C1=O)CCC)NC(=N2)C3CCC(=O)C3 -1.4 [47] - - 0 - 2.35 -3.03 

296 C1CO1 0.01 [47] - - 1 - -0.23 -1.05 

297 CC(C)NCC(COC1=CC=CC2=C1C=CN2)O -0.14 [47] - - 0 - 1.73 -2.65 

298 CC1=CN(C(=O)NC1=O)C2CC(C(O2)CO)F -0.59 [47] - - 0 - 0.27 -1.38 

299 CNCCC1=CC=CC=N1 -0.34 [47] - - 0 - 0.57 -0.69 

300 CCOC1=CC=CC=C1C(=O)N -0.05 [47] - - 0 - 1.34 -1.97 

301 Cc1ccc(CC2=CNC(NCCSCc3ccc(CN(C)C)o3)=NC2=O)cn1 -1.06 [50] - - 0 - 1.77 -3.24 

302 C(=C(Cl)Cl)Cl 0.3 [47] - - 1 - 2.40 -1.86 

303 
COC1=C(C=C2C(=C1)CC(C2=O)CC3CCN(CC3)CC4=CC=CC=C4

)OC 
0.89 [47] -1.50 [127] - 1 - 4.22 -4.23 

304 CC(C)CCOC(=O)C 0.55 [47] - - 1 - 1.93 -1.78 

305 CN1CCCC1C2=CN=CC=C2 0.38 [47] - - 1 - 1.14 -0.06 
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306 CCCBr 0.27 [47] - - - - 2.11 -1.79 

307 
C1CCC2(C1)CC(=O)N(C(=O)C2)CCCCN3CCN(CC3)C4=NC=CC=

N4 
0.49 [47] -0.94 [125] -3.85 1 0 2.49 -3.49 

308 CN(C)CCN(CC1=CC=C(C=C1)OC)C2=CC=CC=N2 0.49 [47] - -2.63 1 - 3.05 -3.16 

309 CN1C2CC(CC1C3C2O3)OC(=O)C(CO)C4=CC=CC=C4 0.23 [47] - - 1 0 1.34 -1.13 

310 
CC(C)(C)OC(=O)C1=C2C3CCCN3C(=O)C4=C(N2C=N1)C=CC=C

4Br 
-0.09 [47] - - - - 3.55 -3.47 

311 C(C(F)(F)F)Cl -0.08 [47] - - - - 1.46 -1.71 

312 CCCCCCCCCC 0.67 [47] - - 1 - 5.15 -4.32 

313 CCCO -0.15 [47] - - - - 0.33 0.15 

314 CCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)N 0.27 [47] - - 1 - 1.74 -2.01 

315 CON1C=C(C(=O)C2=CC3=C(C=C21)OCO3)C(=O)O -0.92 [47] - - 0 - 1.02 -2.61 

316 C1=CN(C(=N1)[N+](=O)[O-])CC(CF)O -0.01 [47] - - - - -0.46 -0.87 

317 C1=CC=C(C=C1)C2=CC=C(C=C2)C(=O)O -1.26 [47] - - 0 - 3.52 -3.96 

318 C1C2=NN=C(N2C3=C(C=C(C=C3)Cl)C(=N1)C4=CC=CC=C4)CO -1.28 [47] - - 0 - 2.72 -4.10 

319 CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(=O)O -0.18 [47] 
-2.32 

-1.60 [127] 
-2.64 0 - 3.60 -3.72 

320 C(CSC(=N)N)F -0.27 [47] - - 0 - 0.77 -0.72 

321 C1=CC(=CC(=C1)N)C2=CSC(=N2)N=C(N)N -1.15 [47] - - 0 - 0.72 -2.34 

322 CC=C -0.06 [47] - - 0 - 1.74 -1.39 

323 C1=CC=C2C(=C1)N(C3=C(S2)C=CC(=C3)Cl)CCCN 0.97 [47] - - 1 - 4.30 -4.46 

324 C1=CC(=C(C=C1O)C(=O)O)O 0.09 [47] - - 1 - 1.51 -1.22 

325 CN1CCN(CC1)c2c(F)c3c(cc2F)C(=O)C(CN3CCF)C(O)=O - -3.7 [87] - - - 1.29 -2.68 

326 
C([C@@H]1[C@H]([C@@H]([C@H]([C@H](O1)O[C@]2([C@H]

([C@@H]([C@H](O2)CO)O)O)CO)O)O)O)O 
- -5.3 2[44] - - - -2.75 -0.92 

327 
CN1CCC23C4Oc5c2c(CC1C3C=CC4OC1OC(C(O)C(O)C1O)C(O)=

O)ccc5O 
- -5.17 [125] - - 1 -0.03 -2.71 

328 

O=C\1OC/C(=C/1)[C@H]2CC[C@@]8(O)[C@]2(C)[C@H](O)C[C

@H]7[C@H]8CC[C@H]6[C@]7(C)CC[C@H](O[C@@H]5O[C@H

](C)[C@@H](O[C@@H]4O[C@@H]([C@@H](O[C@@H]3O[C@

@H]([C@@H](O)[C@@H](O)C3)C)[C@@H](O)C4)C)[C@@H](

- -4.3 [44] -6.12 - 1 1.23 -4.38 
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O)C5)C6 

329 

CC1=C2[C@@]([C@]([C@H]([C@@H]3[C@]4([C@H](OC4)C[C

@@H]([C@]3(C(=O)[C@@H]2OC(=O)C)C)O)OC(=O)C)OC(=O)c

5ccccc5)(C[C@@H]1OC(=O)[C@H](O)[C@@H](NC(=O)c6ccccc6

)c7ccccc7)O)(C)C 

- -4.7 [87] -3.40 - 1 3.62 -5.30 

330 

CC(C)C(C(=O)NC(C(C)C)C(=O)NCC(=O)N)NC(=O)C(CCC(=O)O)

NC(=O)C(CC1=CC=CC=C1)NC(=O)C(C)NC(=O)C(CC2=CC=C(C

=C2)O)N 

- -4.36 [125] -6.51 - - 1.43 -4.56 

331 
O=C4OC[C@@H]5[C@H](O)c2cc1OCOc1cc2[C@@H](c3cc(OC)c

(OC)c(OC)c3)[C@@H]45 
- -4.6 [87] - - - 1.53 -3.67 

332 CNS(=O)(=O)CC1=CC2=C(C=C1)NC=C 2CCN(C)C - -4.60 [127] -4.86 - 0 1.07 -2.95 

333 

[H]N(C([H])([H])c1c([H])c(c([H])c([H])c1OC([H])([H])[H])N(C([H])

([H])[H])S(=O)(=O)C([H])([H])[H])[C@@]1([H])C([H])([H])C([H])(

[H])C([H])([H])N([H])[C@@]1([H])c1c([H])c([H])c([H])c([H])c1[H] 

- -3.6 [44] - - - 2.78 -4.14 

334 C1=CC(=C(C(=C1)O)N)C(=O)CC(C(=O) O)N - -4.50 [127] - - - -1.62 -2.10 

335 

C[C@@]1(C(=O)N2[C@H](C(=O)N3CC 

C[C@H]3[C@@]2(O1)O)CC4=CC=CC= 

C4)NC(=O)[C@@H]5C[C@H]6[C@@H 

](CC7=CNC8=CC=CC6=C78)N(C5)C 

- -4.20 [127] - - - 3.78 -4.39 

336 

C[C@H](CCC(=O)NCCS(=O)(=O)O)[C@H]1CC[C@@H]2[C@@]

1([C@H](C[C@H]3[C@H]2[C@@H](C[C@H]4[C@@]3(CC[C@

H](C4)O)C)O)O)C 

- -4.1 [44] - - - 1.92 -4.28 

337 
O=C(N[C@H]1C(=O)NCC(=O)N[C@H](C(=O)N[C@@H](C(=O)O

)C(SSC1(C)C)(C)C)Cc2ccccc2)[C@@H](N)Cc3ccc(O)cc3 
- -3.6 [44] -6.22 - - 2.77 -4.66 

338 C[N+](C)(C)CCO - -4 [87] - - - -0.19 0.09 

339 C1[C@H]2[C@@H]([C@@H](S1)CCCCC(=O)O)NC(=O)N2 - -4 [87] - - - -0.04 -2.36 

340 C1=NC2=C(N1)C(=S)N=CN2 - -4.00 [127] - - - -0.29 -1.33 

341 

C[C@@H]1OC[C@@H]2[C@@H](O1)[C@@H]([C@H]([C@@H

](O2)O[C@@H]3c4cc5c(cc4[C@H]([C@@H]6[C@@H]3COC6=O

)c7cc(c(c(c7)OC)O)OC)OCO5)O)O 

- -3.6 [87] -6.17 - 1 0.54 -3.65 

342 
O=C(O)[C@@H](NC(=O)c1ccc(cc1)N(C)Cc2nc3c(nc2)nc(nc3N)N)

CCC(=O)O 
- -3.9 [44] -7.04 - 0 0.20 -3.20 
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343 C1=CC=C(C(=C1)C(=O)C[C@@H](C(= O)O)N)N - -4.20 [127] - - - -1.56 -2.13 

344 O=S(=O)(N(CCC)CCC)c1ccc(C(=O)O)cc1 - -3.9 [87] -2.97 - - 2.81 -3.30 

345 c1[nH]c2c(n1)nc(nc2O)O - -3.8 [44] - - - -0.29 -1.46 

346 CC1=CN(C(=O)NC1=O)[C@H]2C[C@ @H]([C@H](O2)CO)O - -3.80 [127] - - - -0.74 -1.34 

347 C(C(=O)O)I - -3.8 [87] - - - 0.51 0.19 

348 O=C(N)CC[C@H](N)C(=O)O - -3.8 [87] - - - -3.58 -0.41 

349 
CC(C)(C1=CC=C(C=C1)C(CCCN2CCC(CC2)C(C3=CC=CC=C3)(

C4=CC=CC=C4)O)O)C(=O)O 
- -4.08 [125] -5.17 - 1 4.89 -5.34 

350 C1C2CC3CC1CC(C2)(C3)N - -3 [87] - - 0 2.52 -3.24 

351 
O=C(O)\C2=C\N(c1c(c(c(F)c(N)c1C2=O)N4C[C@@H](N)C3(CC3)

C4)C)C5CC5 
- -3.8 [87] - - - 0.61 -3.16 

352 CC(C)C[C@@H](C(=O)O)N - -4.10 [127] - - - -1.59 -0.94 

353 CC(C)[C@@H](C(=O)O)N - -4.40 [127] - - - -2.16 -0.30 

354 

CC1=C2[C@H](C(=O)[C@@]3([C@H]( 

C[C@@H]4[C@]([C@H]3[C@@H]([C 

@@](C2(C)C)(C[C@@H]1OC(=O)[C@ 

@H]([C@H](C5=CC=CC=C5)NC(=O)C 

6=CC=CC=C6)O)O)OC(=O)C7=CC=CC 

=C7)(CO4)OC(=O)C)O)C)OC(=O)CCC( =O)O 

- -3.70 [127] - - - 3.43 -5.36 

355 C(=N)(N)N - -3.6 [87] - - - 0.42 -0.40 

356 C1CCC(CC1)(C(=O)O)N - -4.00 [127] - - - -1.76 -1.33 

357 C(C(=O)O)N - -3.5 [44] - - - -3.05 0.20 

358 c1[nH]c2c(n1)[nH]cnc2=O - -3.5 [44] - - - -0.40 -1.12 

359 C(C(=O)O)C(=O)O - -3.5 [87] - - - -0.32 0.20 

360 CN1CC(=O)N=C1N - -4.60 [127] - - - 0.06 -0.71 

361 O=C(O)CC1(CN)CCCCC1 - -3.2 [87] - - - -0.67 -2.33 

362 CCN(CC)CCNC(=O)C1=CC(=C(C=C1O C)N)Cl - -2.70 [127] -1.11 - 0 2.49 -3.25 

363 

CC1=C2C(C(=O)C3(C(CC4C(C3C(C(C2(C)C)(CC1OC(=O)C(C(C5

=CC=CC=C5)NC(=O)OC(C)(C)C)O)O)OC(=O)C6=CC=CC=C6)(C

O4)OC(=O)C)OC)C)OC 

- -2.4 [87] - - - 2.99 -4.22 

364 CC(C(=O)O)N - -3.4  [87] - - - -2.66 0.21 
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365 
CN1CC[C@]23c4c5ccc(c4O[C@H]2[C@H](C=C[C@H]3[C@H]1C

5)O)O 
- -2.7 [44] -4.47 0 - 1.07 -2.80 

366 Fc1c(c(OC)c2c(c1)C(=O)C(\C(=O)O)=C/N2C3CC3)N4CC(NCC4)C - -4 [87] - - - 1.47 -3.03 

367 
CC1CN(CCN1)C2=C(C(=C3C(=C2)N(C 

=C(C3=O)C(=O)O)C4CC4)C)F 
- -3.70 [127] - - - 2.04 -3.32 

368 C1=CC(=CC=C1C[C@@H](C(=O)O)N) N(CCCl)CCCl - -3.30 [127] -7.51 - - -0.48 -2.86 

369 
O=C(N[C@@H]3C\1=C\C(=O)C(\OC)=C/C=C/1c2c(cc(OC)c(OC)c

2OC)CC3)C 
- -3.3 [44] -6.35 - 1 1.70 -3.14 

370 O=S(=O)(O)CCN - -3.2 [87] - - - -1.56 -0.36 

371 
C1CN(CCC1N2C3=C(C=C(C=C3)Cl)NC2=O)CCCN4C5=CC=CC=

C5NC4=O 
- -2.79 [125] -3.36 0 1 3.91 -4.19 

372 FC=1C(=O)NC(=O)N(C=1)C2OCCC2 - -3.1 [87] - - - 0.51 -1.34 

373 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CN3 C=NC=N3 - -3.80 [127] - - - 1.50 -2.97 

374 CC1=C(SC=[N+]1CC2=CN=C(N=C2N) C)CCO - -3.00 [127] - - - 0.75 -2.40 

375 COC1=CC=CC2=C1NC3=C(C2=O)CCC CC3 - -2.90 [127] - - - 3.32 -3.29 

376 O=[N+]([O-])c1nccn1CC(O)COC - -2.9 [87] - - - -0.40 -1.09 

377 Fc1ccc(cc1)C(Oc2ccc(cc2)c3ccccc3)CCN(CC(=O)O)C - -2.9 [44] - - - 4.89 -5.23 

378 CCCCCC(C=CC1C(CC(C1CC=CCCCC(=O)O)O)O)O - -2.9 [87] - - - 3.47 -3.86 

379 O=C1NC(=O)CCC1NC(=O)N(N=O)CCCl - -2.8 [87] - - - -0.52 -1.93 

380 CO[C@H]1[C@@H]([C@H](OC([C@@ H]1O)O)CO)O - -2.80 [127] - - - -2.34 0.09 

381 O=S(=O)(c1ccc(cc1)C)NC(=O)NCCCC - -2.8 [44] -3.86 - - 2.27 -3.37 

382 
C[C@H]1[C@H]([C@H](C[C@@H](O1)O[C@H]2C[C@@](Cc3c

2c(c4c(c3O)C(=O)c5cccc(c5C4=O)OC)O)(C(=O)C)O)N)O 
- -2.7 [44] -2.71 - 1 1.78 -3.51 

383 [O-][N+](=O)c1cnc(n1CCO)C - -2.7 [87] - - - -0.10 -1.29 

384 C(=S)(N)N - -3.4 [44] - - - -0.93 -0.70 

385 C1=CC=C(C=C1)CCNN - -2.70 [127] -2.20 - - 0.82 -1.29 

386 CC(C1=CC(=C(C=C1)C2=CC=CC=C2)F )C(=O)O - -1.80 [127] -2.35 - - 3.88 -4.26 

387 C(CO)O - -3 [44] - - - -1.16 0.32 

388 Cc1c[nH]c(=O)[nH]c1=O - -1.9 [44] - - - -0.26 -1.39 

389 
COC1=C(C=C(C=C1)Cl)C(=O)NCCC2= 

CC=C(C=C2)S(=O)(=O)NC(=O)NC3CC CCC3 
- -2.80 [127] -3.17 - - 3.75 -4.16 
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390 CN1C=C(C2=CC=CC=C21)C(=O)[C@ @H]3CCC4=C(C3)NC=N4 - -2.50 [127] - - - 2.07 -3.56 

391 C(C[C@@H](C(=O)O)N)CN=C(N)N - -2.5 [87] - - - -3.22 -0.81 

392 
CC(C)C1=NC(=CS1)CN(C)C(=O)NC(C(C)C)C(=O)NC(CC2=CC=C

C=C2)CC(C(CC3=CC=CC=C3)NC(=O)OCC4=CN=CS4)O 
- -2.59 [125] -4.24 - 1 4.51 -4.93 

393 
C1=NC2=C(C(=N1)N)N=CN2[C@H]3[C 

@@H]([C@@H]([C@H](O3)CO)O)O 
- -2.40 [127] - - - -1.36 -1.13 

394 CSCCC(C(=O)O)N - -2.4 [87] - - - -2.14 -0.68 

395 CCC1(CC(=O)NC1=O)C - -2.50 [127] -5.83 - 0 0.49 -1.22 

396 
COC1=C(C=C2C(=C1)C(=NC(=N2)N3CCN(CC3)C(=O)C4=CC=C

O4)N)OC 
- -2.55 [125] -4.47 - 1 1.65 -3.26 

397 CCCC(C)(COC(=O)N)COC(=O)N - -3.10 [127] - - 0 0.87 -1.86 

398 CN(C)CC(C1=CC=C(C=C1)OC)C2(CCC CC2)O - -2.00 [127] -2.17 - 0 3.41 -3.11 

399 
C1CC1CN2CCC34C5C6=C(CC3(C2CC7=C4C(=C(C=C7)O)O5)O)

C8=CC=CC=C8N6 
- -1.98 [125] -2.23 - - 3.24 -4.28 

400 CC(=O)CC(C\1=C(/O)c2ccccc2OC/1=O)c3ccccc3 - -2 [44] -3.21 - 0 3.46 -3.97 

401 CN(C)CCCC1(C2=C(CO1)C=C(C=C2)C #N)C3=CC=C(C=C3)F - -2.00 [127] -2.09 - 1 3.81 -3.96 

402 
CC1=C(SC=C1)C(=CCCN2CCC[C@H]( 

C2)C(=O)O)C3=C(C=CS3)C 
- -2.50 [127] - - - 4.43 -3.31 

403 C([C@@H]1[C@H]([C@@H]([C@H](C (O1)O)O)O)O)O - -2.20 [127] - - - -2.82 0.61 

404 O=C(NC(c1ccccc1)(C)Cc2ccccc2)CN - -2.2 [87] - - - 2.57 -3.72 

405 CCC12CCN(C(C1(C)C)CC3=C2C=C(C=C3)O)CC4(CC4)O - -1.89 [125] -2.87 - - 3.75 -3.46 

406 O=C2NC(=O)NC2(c1ccccc1)c3ccccc3 - -2.2 [44] -4.34 0 1 2.48 -2.98 

407 
CC1=C(C(=O)N2CCCCC2=N1)CCN3CC 

C(CC3)C4=NOC5=C4C=CC(=C5)F 
- -1.80 [127] -4.00 0 1 3.05 -3.37 

408 c1cc(c(cc1CCN)O)O - -2.1 [44] - - - -0.43 -1.43 

409 
CC1=C(C=C(C=C1)NC(=O)C2=CC=C(C=C2)CN3CCN(CC3)C)NC

4=NC=CC(=N4)C5=CN=CC=C5 
- -2.11 [125] -3.81 - 1 3.27 -4.75 

410 S=C(Nc1ccccc1)N - -2 [87] - - - 1.03 -1.70 

411 O=C(O)\C2=C\N(c1cc(c(F)cc1C2=O)N3CCNCC3)CC - -4.8 [87] - - - 1.12 -3.12 

412 
CN1CCN(CC1)CCCN2C3=CC=CC=C3S 

C4=C2C=C(C=C4)C(F)(F)F 
- -1.90 [127] -1.96 - 1 4.75 -4.57 
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413 

O=C1N(C)[C@H](C(=O)N[C@H](C(=O)N(C)CC(=O)N(C)[C@H](

C(=O)N[C@H](C(=O)N(C)[C@H](C(=O)N[C@H](C(=O)N[C@@

H](C(=O)N([C@H](C(=O)N(C)[C@H](C(=O)N(C)[C@H]1C(C)C)C

C(C)C)CC(C)C)C)C)C)CC(C)C)C(C)C)CC(C)C)CC)[C@H] 

(O)[C@H](C)C/C=C/C 

- -1.9 [44] -4.10 - 1 3.85 -4.60 

414 CCCCC/C=C\C/C=C\CCCCCCCC(=O)O - -1.9 [87] - - - 6.23 -5.01 

415 CN(C)CCC(C1=CC=C(C=C1)Br)C2=CC=CC=N2 - - - - 1 3.62 -3.53 

416 C1CN(CCN1CCOCCO)C2=NC3=CC=C C=C3SC4=CC=CC=C42 - -1.30 [127] -2.98 - - 2.98 -3.97 

417 Clc2ccc(c1c(nc(nc1CC)N)N)cc2Cl - -1.8 [87] - - - 3.47 -4.05 

418 CCCCCCCC(=O)O - -1.8 [87] - - - 2.96 -2.43 

419 CC1=CC(=NO1)C(=O)NNCC2=CC=CC =C2 - -1.20 [127] - - - 1.46 -2.64 

420 CN(C1CCC2(CCCO2)CC1N3CCCC3)C(=O)CC4=CC=CC=C4 - -2.01 [125] -2.23 - - 3.93 -3.22 

421 S=C(Nc1ccccc1)NC - -1.7 [87] - - - 1.29 -1.71 

422 
F[C@@H]1CCC5(O)[C@H]4N(CC[C@@]52c3c(ccc(O)c3O[C@H]

12)C4)CC6CC6 
- -1.7 [87] - - - 2.31 -3.10 

423 O=C\1c3c(O)c(OC)c(O)cc3O/C(=C/1)c2ccc(O)cc2 - -1.7 [87] - - - 3.04 -3.37 

424 
CC(=O)OC1C(SC2=CC=CC=C2N(C1=O)CCN(C)C)C3=CC=C(C=

C3)OC 
- -1.52 [125] -3.18 - 1 3.27 -4.30 

425 O=C(NN1CCCCC1)c4nn(c2ccc(Cl)cc2Cl)c(c3ccc(Cl)cc3)c4C - -1.6 [44] - - - 4.87 -5.09 

426 NC(c1ccccc1)(Cc2ccccc2)C - -1.6 [87] - - - 3.39 -3.86 

427 
Clc1ccc(cc1)C4(O)CCN(CCC(c2ccccc2)(c3ccccc3)C(=O)N(C)C)CC

4 
- -1.4 [87] -2.67 - 1 4.95 -5.33 

428 
C1CN(CCN1CCC2=C(C=C3C(=C2)CC( 

=O)N3)Cl)C4=NSC5=CC=CC=C54 
- -1.70 [127] - - - 4.14 -3.96 

429 CCC(=O)C(CC(C)N(C)C)(C1=CC=CC=C1)C2=CC=CC=C2 - -1.63 [125] -2.18 - - 4.18 -4.31 

430 

C[C@@]1(C(=O)N2[C@H](C(=O)N3CC 

C[C@H]3[C@@]2(O1)O)CC4=CC=CC= 

C4)NC(=O)[C@H]5CN([C@@H]6CC7= 

CNC8=CC=CC(=C78)C6=C5)C 

- -2.10 [127] -2.50 - - 3.91 -4.40 

431 CN1CCN(CC1)C2=NC3=CC=CC=C3OC 4=C2C=C(C=C4)Cl - -1.50 [127] -2.55 - - 3.49 -4.17 

432 CN1C2=C(C=C(C=C2)Cl)C(=NC(C1=O) O)C3=CC=CC=C3 - -1.40 [127] - - - 2.74 -3.93 
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433 
O=C4\C=C2/[C@]([C@H]1CC[C@@]3([C@@H](O)CC[C@H]3[C

@@H]1CC2)C)(C)CC4 
- -1.1 [44] -3.39 - 0 3.26 -4.29 

434 
O=C(N(CC)CC)c1ccc(cc1)[C@@H](N2C[C@H](N(CCC)C[C@@H

]2C)C)c3cccc(OC)c3 
- -1.2 [87] -2.91 - - 4.92 -4.33 

435 
C[C@]12CC[C@H]3[C@@H](CCc4cc(O)ccc34)[C@@H]1CC[C@

@H]2O 
- -0.83 [125] - - - 3.86 -4.53 

436 C1CN(CCN1)C2=NC3=CC=CC=C3OC4 =C2C=C(C=C4)Cl - -1.20 [127] -2.37 - - 3.17 -4.05 

437 
O=C(O[C@@H]1[C@H]3C(=C/[C@H](C)C1)\C=C/[C@@H]([C@

@H]3CC[C@H]2OC(=O)C[C@H](O)C2)C)[C@@H](C)CC 
- -1.3 [87] - - 0 4.62 -4.33 

438 c1ccc(cc1)CC(C(=O)O)N - -1.3 [44] -6.13 - - -1.36 -1.34 

439 O=C(c1ccccc1O)N - -4.7 [87] - - - 1.29 -1.62 

440 CN1CCN(CC1)C2=C3C=CC=CC3=NC4 =C(N2)C=C(C=C4)Cl - -1.30 [127] - - - 3.42 -4.03 

441 
CN1CCN(CC1)CC/C=C/2\C3=CC=CC= 

C3SC4=C2C=C(C=C4)S(=O)(=O)N(C)C 
- -1.20 [127] - - - 3.52 -4.37 

442 
C1CN(CCN1CCCN2C(=O)N3C=CC=CC 

3=N2)C4=CC(=CC=C4)Cl 
- -1.50 [127] -2.94 - 0 2.85 -3.34 

443 
C1=CC=C(C=C1)OC2=CC=CC(=C2)C3=C(NC4=C(C3=O)C=CC(=

C4)Cl)O 
- -1.6 [87] - - - 4.63 -4.86 

444 CN(C)CC/C=C/1\C2=CC=CC=C2COC3 =CC=CC=C31 - -1.30 [127] -1.60 - 0 4.19 -3.69 

445 CN1CCN(CC1)C2=NC3=C(C=CC(=C3)Cl)NC4=CC=CC=C42 - -1.73 [125] -2.58 - - 3.35 -4.05 

446 C[C@H](CC1=CC=CC=C1)N(C)CC#C - -1.40 [127] - - 0 2.91 -2.68 

447 
O=C(O[C@@H]1[C@H]3C(=C/[C@H](C)C1)\C=C/[C@@H]([C@

@H]3CC[C@H]2OC(=O)C[C@H](O)C2)C)C(C)(C)CC 
- -1 [87] - - 0 4.77 -4.45 

448 S=C(Nc1ccccc1)NCCC - -1 [87] - - - 2.29 -2.55 

449 CCOC(=O)C1(CCN(CC1)C)C2=CC=CC=C2 - -1.28 [125] -1.68 - - 2.68 -2.09 

450 C1CN(CCN1CCCN2C3=CC=CC=C3SC4 =C2C=C(C=C4)Cl)CCO - -1.30 [127] -1.66 - 0 4.11 -4.38 

451 
COC1=CC=C(C=C1)CCN2CCC(CC2)NC3=NC4=CC=CC=C4N3C

C5=CC=C(C=C5)F 
- -1.55 [125] -1.39 - 1 5.26 -5.22 

452 CC(CCCCC)C(C)C - -2.9 [87] - - - 5.26 -4.25 

453 CCN(C1=CC=CC(=C1)C2=CC=NC3=C( C=NN23)C#N)C(=O)C - 
-1.17 [127] 

2.3 
- - - 2.11 -3.41 

454 C1C(OC2=CC(=CC(=C2C1=O)O)O)C3= CC=C(C=C3)O - -1.67 -3.94 - - 2.58 -3.58 
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-2.60 [127] 

455 C1=CC=C(C=C1)C2C(=O)N=C(O2)N - 
-1.76 

-3.5 [127] 
- - - 1.95 -1.86 

456 O=C(O)[C@@H](N)Cc1cc(O)c(O)cc1 - 
-1.8 

(-1.7) [44] 
- - - -1.92 -1.64 

457 CNCCCC12CCC(C3=CC=CC=C31)C4= CC=CC=C24 - 
-2.28 

(-1.4) [127] 
-0.56 - 0 4.89 -4.41 

458 
COC1=CC2=C(C=CN=C2C=C1)[C@@H]([C@H]3C[C@@H]4CC

N3C[C@@H]4C=C)O 
- 

-2.7 

-2.13 

-2.66 

-3.40 [87] 

- - 1 2.61 -3.29 

459 C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C= C(C=C3O2)O)O)O)O)O - 
-2.45 

(-3.5) [127] 
-4.40 - - 2.22 -3.37 

460 CC1=CC=CC=C1O[C@H](CCNC)C2=C C=CC=C2 - 
-2.6 (-1.4) 

[127] 
-1.83 - - 3.54 -3.81 

461 
Cc1cn([C@H]2C[C@H](N=[N+]=[N-

])[C@@H](CO)O2)c(=O)[nH]c1=O 
- 

-3.07 

(-4) [127] 
-6.24 0 - 0.01 -1.45 

462 C([C@H]([C@H](CO)O)O)O - 
-3.47 

(-4.6) [44] 
- - - -2.00 0.68 

463 

CC[C@@]1(C[C@@H]2C[C@@](C3=C 

(CCN(C2)C1)C4=CC=CC=C4N3)(C5=C( 

C=C6C(=C5)[C@]78CCN9[C@H]7[C@ 

@](C=CC9)([C@H]([C@@]([C@@H]8 

N6C=O)(C(=O)OC)O)OC(=O)C)CC)OC) C(=O)OC)O 

- 
-4.04 [127] 

(-3.1) 
-4.54 - 1 3.20 -4.38 

464 
C1=CC(=C(C=C1CC(C(=O)NC(CC2=CC(=C(C=C2)O)O)C(=O)NC

(CC3=CC(=C(C=C3)O)O)C(=O)O)N)O)O 
- - -7.81 - - 1.00 -4.86 

465 CC12CCC(=O)C=C1CCC3C2C(CC4(C3CCC4(C(=O)CO)O)C)O - - -5.17 - 1 1.71 -3.87 

466 
CCC(=O)N(C1=CC=CC=C1)C2(CCN(CC2)CCN3C(=O)N(N=N3)C

C)COC 
- - -4.94 - - 1.73 -3.23 

467 CC12CCC(=O)C=C1CCC3C2C(CC4(C3CCC4C(=O)CO)C)O - - -4.65 - - 2.07 -4.12 

468 C1CN(CCN1CCOCCO)C(C2=CC=CC=C2)C3=CC=C(C=C3)C - - -3.72 - - 2.96 -3.68 

469 O=C(O)C[C@H](O)C[C@H](O)CC[C@H]2[C@H](/C=C\C1=C\[C - -3.1 [87] -3.65 - - 3.94 -4.23 
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@@H](C[C@H](OC(=O)[C@@H](C)CC)[C@@H]12)C)C 

470 C1CC2CC1C(C2NS(=O)(=O)C3=CC=CC=C3)CC=CCCCC(=O)O - - -3.60 - - 2.83 -3.92 

471 CC(=O)C1CCC2C1(CCC3C2CCC4=CC(=O)CCC34C)C - - -3.58 - - 3.76 -4.48 

472 
CC(C)N1C2=CC=CC=C2C(=C1C=CC(CC(CC(=O)O)O)O)C3=CC=

C(C=C3)F 
- - -3.56 - - 3.88 -4.52 

473 
C1CCN(CC1)C2=NC(=NC3=C2N=C(N=C3N4CCCCC4)N(CCO)C

CO)N(CCO)CCO 
- - -3.44 - 1 1.85 -3.18 

474 CN1CCC23C4C(=O)CCC2(C1CC5=C3C(=C(C=C5)OC)O4)O - - -3.32 - - 1.25 -2.57 

475 CC(C1=CC2=C(C=C1)C=C(C=C2)OC)C(=O)O - - -2.63 - - 3.17 -4.00 

476 

O=C3N1CCC[C@H]1[C@]2(O)O[C@](C(=O)N2[C@H]3Cc4ccccc

4)(NC(=O)[C@@H]7C[C@@H]8c5cccc6c5c(cn6)C[C@H]8N(C)C7

)C 

- - - - - 3.76 -4.24 

477 Cc1ccnc2N(C3CC3)c3ncccc3C(=O)Nc12 - - - 0 - 1.88 -2.95 

478 S=C(NC1CCCCC1)N1CCC(CC1)c1c[nH]cn1 - - - 0 - 2.80 -3.21 

479 CN(C)c1cc(ccn1)-c1n[nH]c(N)n1 - - - 0 - 0.71 -1.87 

480 OC(COCF)Cn1ccnc1-n(:o):o - - - 0 - -0.47 -1.09 

481 CCN\C(NCCSCc1ncccc1Br)=[N]/C#N - - - 0 - 1.16 -2.86 

482 NC(=O)N1c2ccccc2C2CC2c2ccccc12 - - - 0 - 3.00 -3.80 

483 CN\C(NCCSCc1csc([N]=C(N)N)n1)=[N]/C#N - - - 0 - 0.26 -2.70 

484 CN(C)Cc1ccc(SCCNc2[nH]ccc2-n(:o):o)o1 - - - 0 - 1.79 -3.14 

485 CN\C(Nc1cccc(c1)-c1csc([N]=C(N)N)n1)=[N]/C#N - - - 0 - 0.86 -2.90 

486 CC(F)OC(=O)c1ncn-2c1CN(C)C(=O)c1cc(F)ccc-21 - - - 0 - 1.66 -2.87 

487 CC(C)(C)OC(=O)c1ncn-2c1C1CCCN1C(=O)c1cc(Br)ccc-21 - - - 0 - 3.56 -3.48 

488 CN(C)Cc1ccc(SCCNc2[nH]cc(Cc3ccccc3)c2-n(:o):o)o1 - - - 0 - 3.56 -4.15 

489 CN1CN(c2ccccc2)C2(CCN(CCCC(=O)c3csc(I)c3)CC2)C1=O - - - 0 - 3.98 -3.73 

490 CN1CN(c2ccc(Br)cc2)C2(CCN(CCCC(=O)c3ccc(F)cc3)CC2)C1=O - - - 0 - 3.95 -4.21 

491 
CCN1CN(c2ccc(Br)cc2)C2(CCN(CCCC(=O)c3ccc(F)cc3)CC2)C1=

O 
- - - 0 - 4.11 -4.24 

492 C=COC=C - - - 1 - 1.13 -0.79 

493 Clc1ccc2Oc3ccccc3[C@@H]3CNC[C@@H]3c2c1 - - - 1 - 3.82 -4.02 

494 CC(C)(C)[N+]([O-])=Cc1ccccc1 - - - 1 - 2.28 -3.06 
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495 [H]C(=C)C1CC2([H])CCC1([H])CC2C(O)c1ccnc2ccc(OC)cc12 - - - 1 - 4.03 -3.81 

496 
O=C(O)C[C@H](O)C[C@H](O)CC[C@H]2[C@H](/C=C\C1=C\[C

@@H](C[C@H](OC(=O)C(C)(C)CC)[C@@H]12)C)C 
- -3 [87] - - - 4.31 -4.33 

497 CCCCCC1(CC)C(=O)NC(=O)NC1=O - - - 1 - 2.56 -2.75 

498 CCC(C)N1CCN(CC1)c1ccc(I)cc1 - - - 1 - 3.61 -3.01 

499 CCC(C)Nc1ccc(I)c(NC(C)CC)c1 - - - 1 - 4.51 -3.28 

500 Clc1cccc2NC(=O)CN=C(c3ccccc3)c12 - - - 1 - 2.92 -3.93 

501 CN(C)c1ccccc1Sc1ccc(CCF)cc1N - - - 1 - 3.91 -3.96 

502 Cc1nnc2CN=C(C3CC(Cl)CCC3n12)c1ccccc1Cl - - - 1 - 3.51 -3.62 

503 CCC1=CC=CC2=C1OC(=C2)C(CNC(C)(C)C)O - - - - 0 3.46 -3.06 

504 CCCC(C)(COC(=O)N)COC(=O)NC(C)C - - - - 0 1.99 -2.77 

505 CN(C)CCCN1c2ccccc2CCc2ccc(Cl)cc12 - - - - 0 4.87 -4.46 

506 CN(C)CCC=C1C2=CC=CC=C2C=CC3=CC=CC=C31 - - - - 0 4.70 -4.41 

507 CNC[C@H](O)c1ccc(O)c(O)c1 - - - - 0 -1.00 -1.31 

508 
CCN(CC)CCN1C(=O)CN=C(C2=C1C=CC(=C2)Cl)C3=CC=CC=C3

F 
- - - - 0 3.85 -4.20 

509 C1=CC(=C(C(=C1)Cl)CC(=O)N=C(N)N)Cl - - - - 0 1.91 -3.05 

510 CNC1(CCCCC1=O)C2=CC=CC=C2Cl - - - - 0 2.49 -3.15 

511 
CC(=O)N1CCN(CC1)c1ccc(OC[C@H]2CO[C@@](Cn3ccnc3)(O2)c

2ccc(Cl)cc2Cl)cc1 
- - - - 0 3.72 -4.63 

512 CC(C)N1CCC(CC1)N(C2=CC=C(C=C2)Cl)C(=O)CC3=CC=CC=C3 - - - - 0 4.95 -4.32 

513 COC(=O)NC1=NC2=C(N1)C=C(C=C2)C(=O)C3=CC=CC=C3 - - - - 0 2.99 -3.83 

514 COC(=O)C(CS)N - - - - 0 -1.16 -0.57 

515 CC(C)(CC1=CC=CC=C1)NC - - - - 0 2.68 -2.78 

516 
CN1CC(CC2C1CC3=CN(C4=CC=CC2=C34)C)CNC(=O)OCC5=C

C=CC=C5 
- - - - 0 3.93 -4.36 

517 COC(=O)C(C1CCCCN1)C2=CC=CC=C2 - - - - 0 0.94 -2.60 

518 C=CCN1CCC23C4C(=O)CCC2(C1CC5=C3C(=C(C=C5)O)O4)O - - - - 0 1.69 -2.81 

519 C1CC1CN2CCC34C5C(=O)CCC3(C2CC6=C4C(=C(C=C6)O)O5)O - - - - 0 1.64 -3.07 

520 CC12CCC3C(C1CCC2(C#C)O)CCC4=CC(=O)CCC34 - - - - 0 3.03 -4.19 
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521 CNCCC=C1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31 - - - - 0 4.27 -4.40 

522 
CC1C(C(C(C(O1)OC2CC(C3(C4C(CCC3(C2)O)C5(CCC(C5(CC4O

)C)C6=CC(=O)OC6)O)CO)O)O)O)O 
- - - - 0 -1.13 -3.93 

523 CC(C)NCC(COC1=CC=CC=C1OCC=C)O - - - - 0 1.87 -2.35 

524 C1CNCC(C1C2=CC=C(C=C2)F)COC3=CC4=C(C=C3)OCO4 - - - - 0 3.53 -4.18 

525 CN(C)CCC(C1=CC=CC=C1)C2=CC=CC=N2 - - - - 0 3.03 -3.29 

526 C1CCC(CC1)C(CCN2CCCC2)(C3=CC=CC=C3)O - - - - 0 4.35 -3.65 

527 CC(CN1c2ccccc2Sc2ccccc12)N(C)C - - - - 0 4.60 -4.28 

528 CCC(=O)OC(CC1=CC=CC=C1)(C2=CC=CC=C2)C(C)CN(C)C - - - - 0 4.14 -4.46 

529 C[N+]1=CC=CC(=C1)OC(=O)N(C)C - - - - 0 1.02 -1.85 

530 
COC1C(CC2CN3CCC4=C(C3CC2C1C(=O)O)NC5=C4C=CC(=C5)

OC)O 
- - - - 0 1.66 -3.23 

531 CC(=CCCC(=CCCC(=CCSCC(C(=O)O)N)C)C)C - - - - 0 -0.12 -3.85 

532 
C1=CC=NC(=C1)NS(=O)(=O)C2=CC=C(C=C2)N=NC3=CC(=C(C

=C3)O)C(=O)O 
- - - - 0 2.94 -4.33 

533 CCN1CCCC1CNC(=O)C2=C(C=CC(=C2)S(=O)(=O)N)OC - - - - 0 1.15 -3.22 

534 C1=CC=C(C=C1)C2=NC3=C(N=C(N=C3N=C2N)N)N - - - - 0 2.07 -2.41 

535 CC(CN1C2=CC=CC=C2CCC3=CC=CC=C31)CN(C)C - - - - 0 4.70 -4.28 

536 COC(=O)C1C(CCC2C1CC3C4=C(CCN3C2)C5=CC=CC=C5N4)O - - - - 0 2.71 -3.41 

537 CN(C)CCC=C1C2=CC=CC=C2SC3=C1C=C(C=C3)Cl - - - - 0 5.02 -4.63 

538 
CCN1CC(C(C1=O)(C2=CC=CC=C2)C3=CC=CC=C3)CCN4CCOC

C4 
- - - - 0 3.83 -4.19 

539 CC(=CCCC(=CCCC(=CCO)C)C)C - - - - 0 3.85 -3.69 

540 CN1CCC23C4C1CC5=C2C(=C(C=C5)OC)OC3C(=O)CC4 - - - - 0 1.80 -2.72 

541 
CCC(C)N1N=CN(C1=O)c1ccc(cc1)N1CCN(CC1)c1ccc(OC[C@H]2

CO[C@@](Cn3cncn3)(O2)c2ccc(Cl)cc2Cl)cc1 
- - - - 0 4.68 -5.10 

542 CCC(C(=O)N)N1CCCC1=O - - - - 0 -0.04 -1.47 

543 
CN1CCC2=CC3=C(C(=C2C1C4C5=C(C(=C(C=C5)OC)OC)C(=O)

O4)OC)OCO3 
- - - - 0 1.83 -3.54 

544 CC(C)NCC(COC1=CC=C(C=C1)NC(=O)C)O - - - - 0 0.96 -2.53 

545 C1=CC(=CC=C1C(=NCCCC(=O)N)C2=C(C=CC(=C2)F)O)Cl - - - - 0 3.05 -4.11 
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546 Cc1cc(NS(=O)(=O)c2ccc(N)cc2)no1 - - - - 0 0.27 -2.64 

547 

CC1C(C(CC(O1)OC2C(OC(CC2O)OC3C(OC(CC3O)OC4CCC5(C(

C4)CCC6C5CCC7(C6(CCC7C8=CC(=O)OC8)O)C)C)C)C)OC(=O)

C)O 

- - - - 1 2.10 -4.60 

548 Cc1ccc(cc1)C(=C/CN1CCCC1)\c1cccc(\C=C\C(O)=O)n1 - - - - 1 3.75 -3.96 

549 CCCCc1oc2ccccc2c1C(=O)c1cc(I)c(OCCN(CC)CC)c(I)c1 - - - - 1 6.23 -4.26 

550 
CC(C)CN(CC(C(CC1=CC=CC=C1)NC(=O)OC2CCOC2)O)S(=O)(=

O)C3=CC=C(C=C3) 
- - - - 1 2.89 -4.22 

551 
CC(C)C1=C(C(=C(N1CCC(CC(CC(=O)O)O)O)C2=CC=C(C=C2)F)

C3=CC=CC=C3)C(=O)NC4=CC=CC=C4 
- - - - 1 4.76 -5.30 

552 
CCOC(=O)C1=C(NC(=C(C1C2=CC=CC=C2C(F)(F)F)C(=O)OCCN

C(=O)C3=CC=C(C=C3)N=[N+]=[N-])C)C 
- - - - 1 3.34 -4.23 

553 CC(C)COCC(CN(CC1=CC=CC=C1)C2=CC=CC=C2)N3CCCC3 - - - - 1 4.95 -4.23 

554 
C[C@H]1C[C@H]2[C@@H]3CCC4=CC(=O)C=C[C@@]4([C@]3(

[C@H](C[C@@]2([C@]1(C(=O)CO)O)C)O)F)C 
- - - - 1 1.90 -3.83 

555 
C1CN=C(N1)NN=CC2=C3C=CC=CC3=C(C4=CC=CC=C42)C=NN

C5=NCCN5 
- - - - 1 2.80 -4.61 

556 
CC1=NN=C(S1)SCC2=C(N3C(C(C3=O)NC(=O)CN4C=NN=N4)SC

2)C(=O)O 
- - - - 1 -0.85 -3.08 

557 
CCN1CCN(C(=O)C1=O)C(=O)NC(C2=CC=C(C=C2)O)C(=O)NC3

C4N(C3=O)C(=C(CS4)CSC5=NN=NN5C)C(=O)O 
- - - - 1 0.48 -3.61 

558 
CN1CCC2=CC3=C(C4=C2C1CC5=CC=C(C=C5)OC6=C(C=CC(=C

6)CC7C8=CC(=C(C=C8CCN7C)OC)O4)OC)OCO3 
- - - - 1 5.12 -5.55 

559 
CC(C)C1=C(C(=C(C(=N1)C(C)C)COC)C2=CC=C(C=C2)F)C=CC(

CC(CC(=O)O)O)O 
- - - - 1 3.99 -3.92 

560 C=CC1CN2CCC1CC2C(C3=CC=NC4=CC=CC=C34)O - - - - 1 2.62 -3.04 

561 
CC(=O)OCC(=O)C1(CCC2C1(CC(=O)C3C2CCC4=CC(=O)CCC34

C)C)O 
- - - - 1 2.08 -4.27 

562 CCCCOC1=NC2=CC=CC=C2C(=C1)C(=O)NCCN(CC)CC - - - - 1 3.94 -3.62 

563 
CC1=C(C(=NO1)C2=C(C=CC=C2Cl)Cl)C(=O)NC3C4N(C3=O)C(C

(S4)(C)C)C(=O)O 
- - - - 1 2.47 -4.09 

564 CC1C(C(CC(O1)OC2C(OC(CC2O)OC3C(OC(CC3O)OC4CCC5(C( - - - - 1 1.96 -4.47 



 175 

C4)CCC6C5CCC7(C6(CCC7C8=CC(=O)OC8)O)C)C)C)C)O)O 

565 
CCC1(CCC(O1)C2(CCC3(O2)CC(C(C(O3)C(C)C(C(C)C(=O)O)OC

)C)O)C)C4C(CC(O4)C5C(CC(C(O5)(CO)O)C)C)C 
- - - - 1 2.88 -4.24 

566 
CN1CCCC1CC2=CNC3=C2C=C(C=C3)CCS(=O)(=O)C4=CC=CC=

C4 
- - - - 1 3.51 -4.49 

567 
CCC1C(C(C(C(=O)C(CC(C(C(C(C(C(=O)O1)C)OC2CC(C(C(O2)C)

O)(C)OC)C)OC3C(C(CC(O3)C)N(C)C)O)(C)O)C)C)O)(C)O 
- - - - 1 1.73 -3.55 

568 
C[C@]12CC[C@H]3[C@H]([C@@H]1CCC2=O)CCC4=C3C=CC(

=C4)O 
- - - - 1 3.38 -4.16 

569 CC(=O)OCC(CCN1C=NC2=CN=C(N=C21)N)COC(=O)C - - - - 1 0.58 -2.38 

570 
CC1(OC2CC3C4CC(C5=CC(=O)C=CC5(C4C(CC3(C2(O1)C(=O)C

O)C)O)C)F)C 
- - - - 1 2.63 -4.01 

571 OCCN1CCN(CC\C=C2\c3ccccc3Sc3ccc(cc23)C(F)(F)F)CC1 - - - - 1 4.32 -4.19 

572 
CC(C)C(CCCN(C)CCC1=CC(=C(C=C1)OC)OC)(C#N)C2=CC(=C(

C(=C2)OC)OC)OC 
- - - - 1 4.43 -4.19 

573 CC(CCC1=CC=CC=C1)NCC(C2=CC(=C(C=C2)O)C(=O)N)O - - - - 1 2.86 -3.94 

574 C(C1CN2CCC1CC2)N1c2ccccc2Sc2ccccc12 - - - - 1 4.76 -4.52 

575 
CC1CC2C3CCC(C3(CC(C2C4(C1=CC(=O)C=C4)C)O)C)(C(=O)C

O)O 
- - - - 1 2.46 -3.80 

576 
CC(C)C1C2=C(CCC1(CCN(C)CCCC3=NC4=CC=CC=C4N3)OC(=

O)COC)C=C(C=C2)F 
- - - - 1 5.04 -4.33 

577 
C1CC(C1)CN2CCC34C5C(CCC3(C2CC6=C4C(=C(C=C6)O)O5)O)

O 
- - - - 1 2.14 -3.33 

578 CN(C)C(=O)OC1=CC=CC(=C1)[N+](C)(C)C - - - - 1 1.61 -2.44 

579 CC1=NC=CN1CC2CCC3=C(C2=O)C4=CC=CC=C4N3C - - - - 1 2.32 -3.50 

580 CCC(CC)OC1C=C(CC(C1NC(=O)C)N)C(=O)OCC - - - - 1 0.98 -3.24 

581 
COC1=C(C(=NC=C1)CS(=O)C2=NC3=C(N2)C=C(C=C3)OC(F)F)

OC 
- - - - 1 1.40 -3.64 

582 C1=CC=C2C(=C1)NC3=CC=CC=C3O2 - - - - 1 3.03 -3.91 

583 
CCCCCCCCC=CCCCCCCCC(=O)OCC(COP(=O)(O)OCC(C(=O)O

)N)OC(=O)CCCCCCCC=CCCCCCCCC 
- - - - 1 7.02 -4.70 

584 CN1CCN(CC(=O)N2c3ccccc3C(=O)Nc3cccnc23)CC1 - - - - 1 1.37 -3.40 
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585 
CC[C@H](C)C(=O)O[C@H]1C[C@H](O)C=C2C=C[C@H](C)[C@

H](CC[C@@H](O)C[C@@H](O)CC(O)=O)[C@@H]12 
- - - - 1 2.61 -3.90 

586 CC12CC(C3C(C1CCC2(C(=O)CO)O)CCC4=CC(=O)C=CC34C)O - - - - 1 1.72 -3.51 

587 CC12CC(=O)C3C(C1CCC2(C(=O)CO)O)CCC4=CC(=O)C=CC34C - - - - 1 1.80 -3.57 

588 
COC1C(CC2CN3CCC4=C(C3CC2C1C(=O)OC)NC5=C4C=CC(=C

5)OC)OC(=O)C6=CC(=C(C(=C6)OC)OC)OC 
- - - - 1 2.81 -4.06 

589 

CC(=CCCC(=CCCC(=CCCC(=CCCC(=CCCC(=CCCC(=CCCC(=C

CCC(=CCN(CCNCC1=CC(=C(C=C1)OC)OC)CC2=CC(=C(C=C2)

OC)OC)C)C)C)C)C)C)C)C)C 

- - - - 1 6.75 -4.67 

590 

CC1CCC2CC(C(=CC=CC=CC(CC(C(=O)C(C(C(=CC(C(=O)CC(O

C(=O)C3CCCCN3C(=O)C(=O)C1(O2)O)C(C)CC4CCC(C(C4)OC)

O)C)C)O)OC)C)C)C)OC 

- - - - 1 4.64 -4.55 

591 

CC1CC(C2C(CC(C(O2)(C(=O)C(=O)N3CCCCC3C(=O)OC(C(C(C

C(=O)C(C=C(C1)C)CC=C)O)C)C(=CC4CCC(C(C4)OC)O)C)O)C)O

C)OC 

- - - - 1 3.82 -4.50 

592 
CC[C@@]1(O)C(=O)OCC2=C1C=C1N(Cc3cc4c(CN(C)C)c(O)ccc4

nc13)C2=O 
- - - - 1 1.70 -2.95 

593 CN(C)CC1CCCCC1(C2=CC(=CC=C2)OC)O - - - - 1 3.12 -3.08 

594 COc1cc(Cc2cnc(N)nc2N)cc(OC)c1OC - - - - 1 0.99 -2.70 

595 
CCC12C=CCN3C1C4(CC3)C(C(C2OC(=O)C)(C(=O)OC)O)N(C5=

C4C=CC(=C5)OC)C 
- - - - 1 1.71 -3.02 

596 CN(C)CCC1=CNC2=C1C=C(C=C2)CC3COC(=O)N3 - - - - 1 2.09 -2.70 

597 

CC1C(C(=O)NC(C(=O)N2CCCC2C(=O)N(CC(=O)N(C(C(=O)O1)C

(C)C)C)C)C(C)C)NC(=O)C3=C4C(=C(C=C3)C)OC5=C(C(=O)C(=C

(C5=N4)C(=O)NC6C(OC(=O)C(N(C(=O)CN(C(=O)C7CCCN7C(=

O)C(NC6=O)C(C)C)C)C)C(C)C)C)N)C 

- - - - 1 3.58 -4.59 

598 
C[C@]12CCC(=O)C=C1CC[C@H]1[C@@H]3CC[C@H](C(=O)C

O)[C@]3(C[C@H](O)[C@H]21)C=O 
- - - - 1 1.53 -3.94 

599 CCC1=CC2CC3(C1N(C2)CCC4=C3NC5=CC=CC=C45)C(=O)OC - - - - 1 3.10 -3.41 

600 CCN(CC)CCCC(C)Nc1ccnc2cc(Cl)ccc12 - - - - 1 4.40 -3.47 

601 CC12CCC3C(C1CC(C2O)O)CCC4=C3C=CC(=C4)O - - - - 1 2.59 -4.06 

602 CCOC1=CC=C(C=C1)C2=NC3=C(N2)C=C(C=C3)C4=NC5=C(N4) - - - - 1 4.41 -5.02 
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C=C(C=C5)N6CCN(CC6)C 

603 CC1=C(C=CN=C1CS(=O)C2=NC3=CC=CC=C3N2)OCC(F)(F)F - - - - 1 1.92 -3.58 

604 C(CC(=O)O)C(C(=O)O)N - - - - 1 -3.47 -0.24 

605 
CCC(CO)NC(=O)C1CN(C2CC3=CN(C4=CC=CC(=C34)C2=C1)C)

C 
- - - - 1 1.76 -3.11 

606 
C1=CC(=C2C(=C1NCCNCCO)C(=O)C3=C(C=CC(=C3C2=O)O)O)

NCCNCCO 
- - - - 1 1.21 -3.25 

607 
CN(C)C1=NC=NC2=C1N=CN2C3C(C(C(O3)CO)NC(=O)C(CC4=C

C=C(C=C4)OC)N)O 
- - - - 1 0.09 -2.88 

608 

CCC1=CC2CC(C3=C(CN(C2)C1)C4=CC=CC=C4N3)(C5=C(C=C6

C(=C5)C78CCN9C7C(C=CC9)(C(C(C8N6C)(C(=O)OC)O)OC(=O)

C)CC)OC)C(=O)OC 

- - - - 1 5.00 -4.33 

609 
O=S(=O)(O)c4cc(c1nc2sc(nc2s1)c3cc(ccc3OC)S(=O)(=O)O)c(OC)cc

4 
- -2 [44] - - - 2.97 -4.28 

610 COc1ccc(Cl)cc1C(=O)NCCc2ccc(cc2)S(=O)(=O)NC(=O)Nc3ccccc3 - -2.8 [44] - - - 3.58 -4.73 

611 C([C@H]([C@H]([C@@H]([C@H](C=O)O)O)O)O)O - -2.2 [44] - - - -1.98 0.15 

612 O=C[C@H](O)[C@@H](OC)[C@H](O)[C@H](O)CO - -2.8 [87] - - - -1.72 -0.19 

613 Fc4cc1c2N(/C=C(\C1=O)C(=O)O)C(COc2c4N3CCN(C)CC3)C - -4.1 [87] - - - 1.52 -2.90 

614 O=C(N)NO - -3.6 [87] - - - -1.29 0.53 
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