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INFOLEHT

OKTANOOL-VESI JAOTUSTEGUR RAVIAINETEL: EKSPERIMENTAALNE
MAARAMINE JA ARVUTUSTARKVARADE VORDLUS

Oktanool-vesi jaotustegur (log D) on oluline parameeter, mis nditeks raviainete korral aitab
kirjeldada nende kaitumist organismis. Jaotusteguri eksperimentaalne madramine on
aegandudev ja kulukas, mistbttu otsitakse sellele alternatiive arvutuseeskirjade néol, mis
vOimaldaksid molekuli struktuuri pohjal hinnata usaldusvéarselt log D véartust eri pH-del.
Ké&esolevas t00s moddeti eksperimentaalselt 122 raviaine jaotusteguri véartused nelja erineva
pH juures (pH 3, 5, 7.4 ja 9). Uuritud Ghendid kuulusid nelja aineklassi: happed, alused,
amfoliidid ja neutraalid ning eksperimendi pdhjal joonistusid valja aineklassidele omased
pH-hudrofiilsuse/lipofiilsuse profiilid. Saadud tulemusi vorreldi nelja erineva tarkvara 19
ennustusmeetodiga ennustatud jaotusteguri vaartustega. VOrdluses selgus, et UkskKi
ennustusmeetod ei suuda veel pakkuda eksperimentaalsete andmetega vardvaarseid tulemusi.
Hélbivate punktide anallils naitas, et tarkvarade IGikes oli enim raskusi aluste ja
amfolidtidega. Kdige paremini korreleerus eksperimentaalsete andmetega SimulationsPlusi
tarkvara ADMET Predictor®.

Mérksdnad: oktanool-vesi jaotustegur (log D), raviained, pH, aineklassid

CERCS: P410 teoreetiline ja kvantkeemia, P300 analttiline keemia

ABSTRACT

OCTANOL-WATER DISTRIBUTION COEFFICIENT FOR DRUG SUBSTANCES:
EXPERIMENTAL DETERMINATION AND COMPARISON WITH COMPUTATIONAL
SOFTWARE PROGRAMS

Octanol-water distribution coefficient (log D) is an important parameter that helps to describe
the behaviour of drug substances in organisms. Experimental determination of the distribution
coefficient is time-consuming and expensive, what leads to the search of computational
alternatives that use a compound’s structure to reliably estimate its log D values at different
pH values. In this research, distribution coefficients for 122 drug substances were
experimentally measured at four different pH values (pH 3, 5, 7.4 and 9). These compounds
belong to four different chemical classes: acids, bases, ampholytes and neutrals. The
experimental results showed that each of these chemical classes have a distinctive pH-
hydrophobicity/lipophilicity profile. The experimental distribution coefficient values were
compared to the predicted values computed with 19 prediction methods of four different
computational software programs. Comparison revealed that current prediction methods are
not yet able to set aside experimental determination. The analysis of outliers indicates that all
software programs had the most difficulties with bases and ampholytes. The best correlations
between experimental and predicted values were obtained by ADMET Predictor®, a software
by SimulationsPlus, Inc.

Keywords: octanol-water distribution coefficient (log D), drug substances, pH, chemical
classes

CERCS: P410 theoretical chemistry, quantum chemistry, P300 analytical chemistry
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Sissejuhatus

Keemilise thendi jaotumine kahe Uksteises mitteseguneva faasi vahel on omadus, mis aitab
hinnata Ghendi kaitumist nii organismides ja keskkonnas kui ka toostus- ja tehnoloogilistes
protsessides. Né&iteks farmakoloogias kirjeldatakse faasidevahelise jaotumise abil raviainete
transporti  ja interaktsioone makromolekulidega.  Keskkonnateadustes saab aga
faasidevahelisest jaotumisest hinnata keemiliste Uhendite liikuvust keskkonnas ja nende
toksilisust.

Kahefaasilisi stisteeme, milles saab uurida keemilise tihendi jaotumist, on palju, kuid
koige levinumaks on kujunenud oktanool-vesi slisteem ténu selle laiale rakendusalale. Kdige
rohkem on eksperimentaalselt uuritud keemiliste (hendite mitteioniseerunud vormide
jaotumist, mida kirjeldatakse vastava Uhendi jaotuskoefitsiendiga (log P). Jaotumisel kahe
faasi vahel muutub erinevate pH-de juures Uhendi ioniseerunud vormide osakaal, mis
omakorda mdjutab Uhendi jaotumist ja mida kirjeldatakse jaotusteguriga (log D). Viimast
parameetrit  on  eksperimentaalselt vahe  mdddetud, mistéttu  usaldusvaarseid
eksperimentaalseid vaartuseid pole saadaval ja nende hulk on vdike ning ebaihtlane.
Jaotusteguri eksperimentaalne mddtmine on samas killaltki ajakulukas ning sobivaid
usaldusvaarseid eksperimentaalseid méaramismeetodeid on vahe.

Uuritavate kemikaalide omaduste lahtiseletamine nduab uudseid ldhenemisi ja ka
uurimist vajavate kemikaalide hulk kasvab Kiiresti. See on viinud arvutuseeskirjade
valjatdotamiseni, mis vdimaldaksid ilma aegandudva ja kuluka eksperimendita hinnata
usaldusvaarselt jaotusteguri vaartuseid erinevatel pH-del. Need eeskirjad tuginevad
eksperimentaalsete andmete ja/vGi Uhendi struktuuri kirjeldavate molekulaardeskriptorite
vahelistele matemaatilistele seostele. Taaskord on rohkem keskendutud (hendite
mitteioniseerunud  vormidele, mistdttu leiab rohkem valideeritud arvutuseeskirju
jaotuskoefitsiendi jaoks, samas jaotusteguri arvutuseeskirjade valideerimine on pigem erand.

Ké&esoleva uurimistod eesmérk on uurida, kui edukalt hindavad kaudseid
arvutusmeetodeid kasutavad arvutustarkvarad oktanool-vesi jaotustegurit ravimi toimeainetele
erinevatel pH-del ehk olukorras, kus keemiline tihend on osaliselt voi tdielikult ioniseerunud.
Kirjanduses avaldatud andmete véhesuse tottu mdddeti 122 ravimi toimeaine jaoks log D
vadrtused nelja erineva pH juures. Saadud eksperimentaalseid log D vééartusi vorreldi
erinevate arvutustarkvarade ennustatud vaartustega ja analtlsiti arvutustarkvarades toodud

arvutuseeskirjade rakenduspiirkondi.



1. Kirjanduse llevaade

Suur osa keemilistest Ghenditest, sealhulgas ravimi toimeained (e raviained), on ioniseeruvad
[1], kuna neid Umbritsev keskkond, nii loomulik kui tehislik, on varieeruvate omadustega.
Uheks keskkonda iseloomustavaks parameetriks on pH, mille vaartus v6ib muutuda kogu
skaala ulatuses 0...14. Niiteks inimese seedetrakti erinevate osade pH muutub vahemikus
1...8, mis seetdttu mdjutab oluliselt raviainete ioniseerumist ja seeldbi imendumist [2]. Kahe
faasi vahelise jaotumise kirjeldamiseks, kus muutub pH, millest tulenevalt muutuvad ka
uuritavate Uhendite ioniseerunud ja mitteioniseerunud vormide osakaalud, on otstarbekas
kasutada jaotustegurit (log D, valem (1)). Oktanool-vesi jaotustegur kirjeldab uuritava aine
tasakaaluolekut oktanooli ja veefaasi vahel, mida véljendatakse Uhendi ioniseeritud ja

ioniseerimata vormide kontsentratsioonide summana mdlemas faasis. [2, 3]

[ioniseerimata aine],kiranootis + [ioniseeritud aine] xtanootis

logD =1lo
& & [ioniseerimata aine],ees + [iOniseeritud aine]yees (1)

Log D véértuse jargi saab teha jareldusi uuritava aine omaduste kohta. Kdige lihtsam
on jaotusteguri vaartuse jargi teha kindlaks, kas uuritav keemiline tGhend on hudrofiilne
(lahustub paremini veefaasis) v0i lipofiilne (lahustub paremini oktanooli faasis). Aine on seda
hidrofiilsem, mida negatiivsem on log D vaartus (log D <0) ja seda lipofiilsem, mida
positiivsem on vastav suurus (log D > 0). Juhul kui log D =0, jaguneb uuritav aine vordselt
mdlema faasi vahel. Ravimiarenduses jalgitakse, et log D vaartused jaaksid sobivasse
vahemikku. Naiteks pH 7.4 juures loetakse optimaalseks véartuseid vahemikus 1...3. Sellest
vahemikust madalamad v6i kdrgemad log D vaartused nditavad, et vastavatel dhenditel voib
tekkida probleeme seedekulgla ja kesknarvisiisteemi labimisega. [4]

Jaotusteguri erijuhuks on jaotuskoefitsient (log P), kus uuritav thend esineb vaid
mitteioniseerunud vormina. Jaotuskoefitsiendi arvutuskaiku kirjeldab valem (2), kus uuritava
uhendi log P vaartus leitakse ioniseerimata vormide kontsentratsioonide jagatisest. [5]

[ioniseerimata aine],ktanootis

logP =1
08 o8 [ioniseerimata aine] e, @)

Oktanool-vesi stisteem pole ainus vOimalus vaadelda ainete jaotumist kahe vedela faasi
vahel, sest on ka teisi stisteeme, kus kaks faasi teineteises ei segune. Naiteks oktanooli asemel
vOib kasutada teisi véhepolaarseid solvente nagu tsiukloheksaan. Samas on oktanooli
kasutamine jaotusteguri (jaotuskoefitsiendi) uurimisel levinud, kuna seda saab késitleda kui
lihtsat bioloogilise membraani mudelit: oktanooli molekulide alifaatne ,,saba“ sarnaneb

lipiidse kaksikkihi siisivesinikahelaga. [5]



1.1. Jaotusteguri eksperimentaalne maaramine

Kirjanduses avaldatud vordlevad ulevaated [5, 6, 7, 8] néitavad, et log P mé&aramiseks on rida
erinevaid eksperimentaalseid meetodeid. Nende meetodite vordlusest (Tabel 1) saab
jareldada, et kdige laiemat jaotuskoefitsiendi mddtevahemikku pakub HPLC, kuid selle
meetodi puudusteks on uuritava suuruse kaudne mé&aramine ning madalam tépsus vorreldes
teiste meetoditega. Tapsuse poolest on parimad loksutusmeetod ja potentsiomeetrilise
tiitrimise meetod. Kdige kiiremad médtmismeetodid on miniaturiseeritud loksutusmeetod ja

gradient-HPLC, millest esimene votab aega 10...30 min, teine aga 5...20 min.

Tabel 1. Jaotuskoefitsiendi (log P) eksperimentaalse méaramise meetodite vordlus [5, 6]

Meetod® Mbddetav Proovi Orgaanilise pH Tapsus Ajakulu
log P kogus, mg | solvendi kulu | vahemik
vahemik
Otsesed meetodid

Loksutusmeetod 0..14 kdrge a) korge;

a) traditsiooniline; a) -3..4; a) 10..50; |a) korge; b) madal (10-

b) miniaturiseeritud; |b) -2...6; b) 1...10; b) madal; 30 min);

c) SPME. c) 0...5. c) <2 C) puudub. ¢) keskmine
(kuni 2h)

Aeglase segamise >5 10...50 kdrge 0..14 * vdaga korge (2-

meetod 4 paeva)

Potentsiomeetriline |-1...8 1...50 madal 1.8..12.2 |kbrge madal

tiitrimine

Kaudsed meetodid

TLC 0..6 1...10 vaga madal 2..11 keskmine keskmine (30-
60 min)

HPLC -3..8 <1 a) vaga madal; |1...12 vastuvOetav  |a) madal (5-20

a) gradient; b) madal kuni min);

b) isokraatiline. keskmine b) keskmine
(30-120 min)

CE 0.5 <1 madal 2..12 * keskmine

EKC -1.7 1.2 madal 2..12 * madal

Ccv 8.1 1..10 keskmine 0..14 * madal (kuni
30 min)

$ SPME — tahke faasi mikroekstraktsioon, TLC — 8hukese kihi kromatograafia, HPLC — korgefektiivne
vedelikkromatograafia; CE — kapillaarelektroforees, EKC — elektrokineetiline kromatograafia, CV — tsuikliline
voltammeetria, * — polnud v8imalik kindlaks teha

Jaotusteguri eksperimentaalsete mé&aramismeetodite kohta pole kirjanduses vordlusi
ilmunud. Sarnaselt log P mé&aramisega saab eksperimentaalsed meetodid jagada otsesteks ja
kaudseteks. Otseste meetodite korral saadakse jaotusteguri vé&artus otse moddetud andmetest.
Niisugusteks meetoditeks on aeglase segamise meetod ja loksutusmeetod (shake flask).
Kaudsete meetodite korral on jaotustegur arvutatav moddetavatest parameetritest. Néaiteks
jaotuskoefitsiendi méédramise otsene potentsiomeetrilise tiitrimise meetod muutub log D
mééramisel kaudseks, sest wuuritav suurus leitakse pKa ja logP kaudu [9].
Poordfaaskromatograafias aga moddetakse retensioonifaktor, mis on log D-ga lineaarses
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sOltuvuses, ning uuritav suurus arvutatakse seega vastavalt seosevorrandile [5]. Jaotusteguri
madramisel muutub oluliseks meetodi kasutusvahemik pH-skaala ulatuses. Tabel 1 pdhjal on
kdige universaalsemad ehk terve pH-skaala ulatuses kasutatavad log D maaramise meetodid
loksutusmeetod, aeglase segamise meetod ja tsukliline voltammeetria. Neist viimase
puuduseks on jaotussolventide koostis: veefaasina kasutatakse kuill puhverlahust, kuid
orgaanilise solvendina 1,2-dikloroetaani vOi nitrobenseeni, mistdttu ei méérata jaotumist
oktanool-vesi faasides. Eksperimentaalsetest meetoditest on enim kasutust leidnud
loksutusmeetod, potentsiomeetrilise tiitrimise ja kromatograafilised meetodid. Vahem
kasutatakse aeglase segamise meetodit, mis on otsese meetodina rakendatav hiidrofoobsete
uhendite (log D > 5) jaotumise uurimisel. [5, 10, 11]

Loksutusmeetod ja aeglase segamise meetod on otsesed eksperimentaalse méaaramise
meetodid nii log P kui ka log D maaramiseks, sest mdlemas faasis mdddetakse uuritavate
uhendite kontsentratsioone. Tihti tehakse lihtsustus ning mdddetakse kontsentratsioonid enne
ja parast jaotumist vaid veefaasis. Uhendi kontsentratsioon oktanooli faasis arvutatakse vilja
veefaasi kontsentratsioonide erinevuse pdhjal. Aeglase segamise meetodi puuduseks on
vOrdlemisi Kitsas rakendusala, mis vBimaldab mo6dta hidrofoobseid thendeid (log D > 5,
Tabel 1). Seega ainus otsene meetod, mis sobib nii log P kui log D mé&&ramiseks vordlemisi

laias vahemikus, on loksutusmeetod.

1.1.1. Loksutusmeetod

Loksutusmeetod koosneb kolmest etapist: intensiivne segamine, mille kdigus jaotub uuritav
uhend faaside vahel, faaside eraldamine ja uuritava Uhendi kontsentratsiooni mddtmine
molemas faasis. Oluline on konstantne temperatuur katse véltel. Faaside eraldamiseks
kasutatakse tsentrifuugimist ja seismist. Kasutatavad solvendid on eelnevalt (ksteises
killastatud, mille korral oktanooliga killastunud vees on oktanooli kontsentratsioon umbes
0.001 M, kuid veega killastunud oktanoolis vee kontsentratsioon ligikaudu 2 M. Siinkohal
tuleb rbéhutada, et oluline on mdlema kasutatava solvendi puhtus. Oktanooli saab vajadusel
puhastada ekstraheerimisel happe, aluse ja veega ning hilisema kuivatamisega. Oktanooliga
killastatud veefaasi kasutatakse kindla pH-ga puhvri valmistamiseks. Kontsentratsioonid
faasides moOddetakse kvantitatiivselt sobiva anallitilise meetodiga, naiteks UV-Vis
spektrofotomeetriga, HPLCga, hape-alus tiitrimisel. [10, 12, 13]

Loksutusmeetodi korral on oluline roll kasutataval oktanool-vesi suhtel, et mdlema

faasi kontsentratsiooni saaks usaldusvaarselt méérata. Naiteks véga lipofiilsete molekulide



korral tuleks kasutada v@imalikult véikest oktanooli kogust, et veefaasis oleks (hendi
kontsentratsioon Ule m&aramispiiri. Kui aga uuritakse hudrofiilseid tihendeid, tasub veefaasi
ruumala hoida vdimalikult madal, et kontsentratsiooni oktanooli faasis oleks v@imalik
usaldusvaarselt moota. [14]

Katsestisteemis on samuti tahtsaks parameetriks kasutatava puhverlahuse ioonne
tugevus. Nii saab tagada, et katsetulemused on vorreldavad uuritavate ainete ja pH-de vahel.
Kui jatta ioonne tugevus Kkorrigeerimata, soltub selle vaartus modddetava Uhendi
ioniseerumisest ja puhverlahuse koostisest ning ei ole pH-vahemikus thtlane. K&rge ioonne
tugevus aga surub maha uuritava thendi ionisatsiooni, mille korral saadakse jaotusteguri
mdotmisel l1ahedased tulemused log P vaartusega. Sellest tulenevalt hakkab muutuma ka pH-
hidrofiilsuse/lipofiilsuse profiil: naiteks aluste puhul muutub kbévera kuju hapetele
iseloomulikumaks. [15]

loonset tugevust peetakse oluliseks eriti farmatseutilistes rakendustes, kus tuleb
arvestada inimkeha fusioloogilise ioonse tugevusega (0.15 M). Kdige enam on ioonsest
tugevusest mdjutatud hudrofiilsed Uhendid, mis on veefaasis suures osas ioniseerunud.
Eeldusel, et oktanooli faasi liiguvad suuremas osas laenguta osakesed, siis ioonse tugevuse
reguleerimine aitab kaasa ioonpaaride moodustamisele, mis suudavad jaotuda ka oktanooli
faasi. Eksperimendis hoitakse uuritava hendi kontsentratsioon voimalikult madal (nt
0.01 mM) varreldes ioonse tugevusega (tihti 0.15 M), et Uhendi ioniseerumine ei mdjutaks
markimisvaarselt ioonset tugevust. [15]

Loksutusmeetodi peamiseks eeliseks on selle lihtsus, kuid samuti vOimaldab see
meetod ka piisavat tdpsust. Suureks eeliseks on ka lai rakendusala, mis vGimaldab uurida nii
ioniseeruvaid kui neutraalseid Uhendeid. Loksutusmeetodi puudusteks on mdningatel juhtudel
vaga stabiilse emulsiooni moodustumine. Aarmuslike log D vaartuste korral (vaartus vaiksem
kui -3 voi suurem kui 4) on vajalikud vee ja oktanooli faaside ruumalad véga erinevad, mis
raskendab mdlema faasi kontsentratsiooni usaldusvaarset maaramist. Lisaks peab lisatava
uuritava aine kogus olema vdiksem selle lahustuvusest mdlemas uuritavas faasis ning
kontsentratsioon j&&ma allapoole Kkriitilisest mitselli moodustumise kontsentratsioonist.

Traditsioonilise loksutusmeetodi puuduseks on ka suur ajakulu (Tabel 1). [5, 10]

1.1.2. Eksperimentaalsed log D vaartuste allikad

Sustematiseeritud eksperimentaalseid jaotusteguri vaartused ei ole hdolpsasti leitavad.

Kéttesaadavamateks vaartuste allikateks on nditeks BioByte Masterfile andmebaas [16] ja



2002. aastal ilmunud ké&siraamat [17]. Mdlemas leiduvad andmed on siiski ltnklikud. Naiteks
osaliselt puudub mddtmise pH, mistottu ei saa olla kindel, kas mdddeti log P v6i log D
vadrtust. Teadusartiklite [18, 19] kaudu on vBimalik aga aimata, et suurtel ravimifirmadel on
markimisvaarses koguses stistematiseeritud jaotusteguri eksperimentaalseid véartusi, mis pole

aga avalikult k&ttesaadavad.

1.2. Jaotusteguri arvutuslik maaramine

Jaotusteguri véartuse arvutamiseks on tuletatud nii kaudseid kui struktuurist lahtuvaid
otseseid eeskirju. Moned neist pakuvad reaalselt mdddetud ja kirjanduses raporteeritud

uhendite véértustele (isna lahedasi tulemusi. [10]

1.2.1. log D kaudse arvutamise eeskirjad

Kui on teada log P, veefaasi pH ja uuritava aine pKa vaartused, siis saab ligikaudse log D
vééartuse arvutada valemi (3) abil. Oluline on markida, et aluste puhul kehtib valem tingimusel
pKa—pH > 1, hapete korral pH — pKa > 1. Tdpsemat seost log P, pKa ja pH vahel kirjeldavad
valemid (4), (5) ja (6), neist kaks esimest kehtivad vastavalt Gheprootoniliste hapete ja aluste
jaoks, kolmas aga kaheprootonilistele amfoliutidele. Erinevus log P ja log D vaartuste vahel

taielikult ioniseerunud thendi korral on enamasti 3—4 Ghikut. [5, 10, 20]

logD =~ log P — |pK, — pH| 3

log D = log P — log(1 + 10®PH—PKa)) 4)

log D = log P — log(1 + 10(®PKa=PH)) (5)

logD = log P —log(1 + 10(PKa1=PH) 4 10PH-PKa2)) (6)

Veel on vdimalik arvutada jaotusteguri véértust mittelogaritmitud kujul, kui leida
summa Uhendi neutraalse ja ioniseeritud vormide jaotusteguritest (valem (7)). DN kirjeldab
siinkohal Uheprootonilise aluse neutraalse vormi jaotustegurit ja PN selle jaotuskoefitsienti
(valem (8)), D' aga vastab taielikult ioniseeritud vormi jaotustegurile ning P' selle
jaotuskoefitsiendile (valem (9)). [10]

D =DV + DI+...4+D}, (7)



PN

N _—
" (1 + 10@Ka=PH)) (8)
pl.10®Ka—pH)
D! = 9
(1 + 10PKa=PH)) ©)

1.2.2. Kaudset log D arvutuseeskirja sisaldavad tarkvarad

Arvutustarkvarad voimaldavad hinnata jaotusteguri vaartust valitud pH vééartuse juures, vottes
arvesse ioniseeritud olekuid ja nendevahelisi tasakaale. Jargnevalt kasitletakse levinumaid
tarkvarasid (Tabel 2), mis v6imaldavad ennustada kahedimensionaalsete sisendstruktuuride
pdhjal oktanool-vesi jaotusteguri vaartust laias pH-vahemikus log P ja pKa ennustuste kaudu.

Tarkvarade Ulevaatest (Tabel 2) on naha, et kdige rohkem eri meetodeid jaotusteguri
ennustamiseks pakub ACD/Labs, kus pKa ja log P mudelite kombineerimisel on vdimalik
arvutada kuus erinevat log D vaartust. Tarkvara puuduseks vdib lugeda aga fikseeritud
ioonset tugevust, mis piirab mdnevorra rakendatavust. Tarkvaraarendajad soovitavad kasutada
pKa ennustuseks Classic-mudelit ja log P ennustuseks konsensusmudelit, mis on méératud ka
vaikevalikutena. Uued Uhendid lisatakse esmalt Classic-mudeli treeningandmetesse, kuid
log P puhul soovitatakse konsensusmudelit, kuna see vGtab arvesse mdlema mudeli (Classic
ja GALAS) parimaid omadusi.

SimulationsPlusi ADMET Predictor® pakub kdige suuremat treeningandmete hulka
nii log P kui pKa ennustamiseks, mille pdhjal vOiks oletada, et vorreldes teiste tarkvaradega
(Tabel 2) voetakse ennustamisel arvesse kdige rohkem erinevaid struktuurifragmente.
ChemAxoni ennustusmeetodid vBimaldavad mééarata ioonset tugevust log D arvutusel, kuid
pKa ennustamisel on ioonseks tugevuseks maaratud 0.1 M. Samuti on markimisvaarne, et
klop-mudeli véljatootamisel on kasutatud andmekomplekti laiendamiseks vg-mudeli andmeid.

CompuDrugi pakutav Pallas PrologD kasutab pKa ennustustel tiht mudelit, kuid log P
ennustamisel saab valida nii Default- kui konsensusmudeli vahel. Tarkvara tootja soovitab
kasutada konsensusmudelit, mis kasutab erineva kaaluga ennustusmudeleid (kaal margitud
sulgudes): CDI-REKKER (0.010), ANNLOGP (0.225), ANNLOGP2005 (0.225),
ANNLOGP2006 (0.304) ja ANNLOGP2008 (0.236). Selle tarkvara eeliseks on lai ioonse
tugevuse maaramisvahemik, mis pole kindlalt piiritletud. Tarkvara viimane versioon périneb
aga 2013. aastast, mida vOib pidada puuduseks, sest andmebaasid on vahepeal uute tihendite
pKa ja log P vadrtustega joudsalt tdienenud. SLIPPER ennustab esmalt pKa vaartuse, seejarel
neutraalse ja ioniseerunud vormide osakaalud. Jaotusteguri Vvéartus ennustatakse

korrelatsioonivdrrandi kaudu. [35]
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Tabel 2. Ulevaade oktanool-vesi jaotusteguri kaudseid arvutuseeskirju sisaldavatest

tarkvaradest
Tarkvara/ ACD/Labs Percepta SimulationsPlus | Chemaxon |CompuDrug SLIPPER
omadus ADMET Pallas PrologD
Predictor®
pKa mudelite |2: Classic ja GALAS 1 1 1 1
arv
Log P 3: Classic, GALAS ja 1 4:vg, klop, |2: Default ja 1
mudelite arv | konsensusmudel phys ja konsensusmudel
konsensus-
mudel
Log D 6 1 4 2 1
mudelite arv
pH valik 0..14 0..14 0..14 0..14 0..14
loonne 0.15M * 0..025M |# *
tugevus
Sarireziim® jah jah jah jah *
Log P Classic —>12000 uhendi | 12820 tihendit * * sisemine
treening- eksperimentaalsed BioByte’i andmebaas,
andmed vaartused kirjandusest ja |andmebaasist [16] 11000
BioByte’i andmebaasist Uhendit
[16]; GALAS — 11387
Uhendit teatmikest,
kirjandusest,
késiraamatutest ja online
andmebaasidest
pKa treening- |Classic — 15932 tihendit |14176 Ghendit * Sisemine sisemine
andmed kirjandusest; GALAS — | avalikest allikatest, andmebaas, andmebaas,
17593 Uhendit Bayer mudel uuesti 15000
teatmikest, HealthCare™ parametri- thendit
kasiraamatutest ja 19464 iihendi seeritud ule
kirjandusest eksperimentaalsed 15000 Ghendi
andmed eksperimen-taalse
vaartusega
Katte- Tasuline, osaliselt Tasuline Tasuta Tasuline Tasuline
saadavus véartused saadavad teadus-
vabavaralistes kasutajale
andmebaasides
Viited [21, 22, 23] [24, 25] [26, 27,28, |[31, 32] [33, 34, 35]
29, 30]

$ — vBimaldab ennustada jaotustegurit korraga suurele hulgale ihenditele; # — defineeritav ioonne tugevus pole
piiritletud; * — informatsioon on puudulik

Lisaks eespool mainitud tarkvaradele (Tabel 2) saab arvutada jaotusteguri vaartust
veel kahe tarkvaraga: COSMOthermi ja SPARCiga. COSMOtherm [36] kasutab jaotusteguri
ennustamiseks optimeeritud 3D-struktuure ja kvantkeemilisi arvutusi, mis teeb temast
mittesobiva tarkvara ravimikandidaatide suuremahuliseks virtuaalseks s6elumiseks. SPARC
[37, 38] ennustab jaotustegurit paljude erinevate solvendipaaride jaoks, kasutades arvutatud
molekulaardeskriptoreid. Kuigi lisaks solventide varieerimisele saab muuta nii temperatuuri
kui ka ioonset tugevust (0...0.3 M), teeb molekulaardeskriptorite arvestamine jaotusteguri

ennustuse otseseks ning seetdttu ei osutunud kéesolevas t66s valituks.
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1.2.3. Otsesed log D prognoosmudelid

Vorreldes log P prognoosmudelite arvuga (vdhemalt 110) [39] ei ole log D vaartuseid
ennustavad mudelid veel nii laialt levinud. Tihti on jaotusteguri prognoosmudelid koostatud
vaid pH 7.4 jaoks. Seni avaldatud log D mudelite peamiseks puuduseks on vahene
kattesaadavus ja/vi kitsas rakendusala. Uhendi ionisatsiooni on pigem keeruline arvesse
vOtta, mistOttu kasutatakse jaotusteguri ennustamisel muuhulgas jaotuskoefitsienti ja
lahustuvust kirjeldavaid deskriptoreid [40]. Samas on log D aeg-ajalt kasutusel deskriptorina

teiste parameetrite ennustamisel, eriti membraani labitavuse mudelites [41, 42, 43, 44, 45].

Tabel 3. Avaldatud log D mudelid.

Nr |pH | Naesk | Nir Nval Meetod | R%/Q? |R%a Log D Uhendite tutip |Viide
vahemik
1 7.4 56 5000 | 11461 BRNN 0.89 * * AstraZeneca [46]
siseandmebaas
2 |65 6 48 9# MLR *[* 0.975 | -0.4...3.3 Hidantoiini 5- | [47]
3 PLS ** 0.976 arllideen-
derivaadid
4 |74 5 11 0 MLR 0.955/* - -4.5..3.2 Vase(ll) [48]
5 24 4 MLR 0.894/* |0.997 kompleksid
6 |74 30 904 226 PLS 0.87/0.86 | 0.83 4.7 Orgaanilised [40]
7 SVM 0.92/0.90 | 0.89 Uhendid
8 |74 30 250 50 MLR * 0.95 -6...6.1 Raviained [15] | [49]
(SMF)
9 |74 20 179 64 LASSO | 0.79/0.68 * -3..5 Peptiidid ja [50]
10 SVR 0.88/0.80 * peptiidi-
(MOE) mimeetikud
11 SVR 0.87/0.69 *
(PCA)
12 776 |64+203 | SVR 0.83/0.79 *
(+15) | (MOE)
13 SVR 0.78/0.78 *
(PCA)
Neesk — deskriptorite arv mudelis, Ny — (Uhendite arv treeningkomplektis, Nva — (hendite arv
valideerimiskomplektis, R% - determinatsioonikordaja treeningkomplektile, Q2 — ristvalideerimise

determinatsioonikordaja, R%a — determinatsioonikordaja valideerimiskomplektile, * — puudub informatsioon;
# — kasutati treeningkomplekti Ghendeid

LASSO - mitme muutujaga regressioonimudel (least absolute shrinkage and selection operator); SVR —
tugivektor-regressioon (support vector regression); MOE — 1D ja 2D deskriptorite arvutustarkvara Molecular
Operating Environment; PCA — peakomponentide analuitis; PLS — v&himruutude meetod, SVM - tugivektor-
masin (support vector machine); MLR — multilineaarne regressioon; BRNN — Bayesi reguleeritud narvivérgud
(Bayesian regularized neural networks); SMF — alamstruktuuri molekulaarfragmendid (sub-structural molecular
fragments)

Vaid 13 publitseeritud mudelit (Tabel 3) néitab, et molekulaardeskriptoritel pdhinevate
jaotusteguri  ennustusmudelite kéattesaadavus on vdga piiratud. Mudelites 2-5 on
treeningandmete hulk madal ning mudelis 4 puuduvad valideerimisandmed téielikult. Samuti

on neis mudelites rakendusala véga piiratud vasekompleksidega vdi hidantoiini
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derivaatidega. Huvitaval kombel on vaid kaks mudelit (2 ja 3) publitseeritud 7.4st erineva pH
juures.

Koige suurem andmekomplekt on mudelis 1, kus modelleritakse aga ACD/Labsi
tarkvaraga ennustatud jaotusteguri véartusi. Samuti on huvitavad mudelid 6 ja 7, kus
kasutatakse eksperimentaalseid andmeid, kuid mudeldamisel kasutatakse nii jaotuskoefitsienti

kui lahustuvusparameetrit, mis on seotud otseselt jaotusteguriga.

13



2. Meetodid
2.1. Uuritavad andmekomplektid

Ké&esoleva t00 raames uuriti nii eksperimentaalselt kui arvutuslikult 122st ravimi toimeainest
(Sigma-Aldrich ja firmadest, mida vahendab MolPort) koosnevat andmekomplekti.
Andmekomplekti ~ valiti  Uhendid kolme  kriteeriumi  jargi:  lahustuvus  vees,
neeldumismaksimumi esinemine UV-Vis alas ja kattesaadavus. Valitud 122le (hendile
mdddeti jaotusteguri védartused eksperimentaalselt nelja pH juures: 3, 5, 7.4 ja 9. Uhendite
nimekiri koos eksperimentaalsete tulemustega on toodud lisades Tabelis L1. Pé&rast
eksperimentaalseid mo&dtmisi  otsustati andmekomplektist eemaldada kaks (hendit:
kristallviolett (gentian violet) ja rifampitsiin (rifampicin), sest need Uhendid erinesid
ulejddnud Uhenditest. Kristallviolett on laetud Ghend ning rifampitsiini  molaarmass
(822.94 g/mol) on suurem kui tlejd&nud andmekomplektil (molaarmass kuni 500 g/mol).

Kuna eksperimentaalseid mddtmistulemusi vorreldakse kaudsete arvutusmeetodite
saadud oktanool-vesi jaotusteguri véartusega, siis on oluline, et andmekomplekt esindaks
raviainete keemilist ruumi. Selleks vorreldi andmekomplekti kinnitatud raviainetega. Vajalik
informatsioon nii raviainete kui ka nende struktuuride osas saadi DrugBanki andmebaasist
(versioon 5.1.1) [51]. Sellest valimist eemaldati thendid (Joonis 1), mis olid lihtained, gaasid,
anorgaanilised Uhendid, ioonid, radikaalid, segud ja liiga suured (molaarmass > 500 g/mol).
Molaarmassi piirvaartus valiti Lipinski viie reeglist (Lipinski rule-of-five) [52], millele allub
enamik suukaudselt manustatavatest ravimitest. Algsest 2388st Uhendist jai seejarel alles
1735.

Molaarmass Lihtained ja Anorgaanilised
Algne komplekt . . .
2388 iihendit >500 g/mol gaasid tihendid
e ~414 iihendit ~30 iihendit ~57 iihendit

Ioonid, radikaalid
Segud ja isotoope
—85 iihendit sisaldavad
—67 iihendit

Loplik komplekt
1735 iihendit

Joonis 1. Kinnitatud raviainete andmekomplekti elimineerimiskriteeriumid

Mdlema andmekomplekti aineklassilise jaotuse visualiseerimiseks ja omavaheliseks

vOrdlemiseks maérati aineklassid vastavalt kirjanduses toodud pdhimdtetele [1]:
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e happed: happelise riihma pKa <12;

e alused : aluselise riihma pKa >0;

e amfoludldid: happelise rihma pKa <12; aluselise rihma pKa >0.
o neutraalid: happelise rihma pKa >12; aluselise riihma pKa <0;

Kdikide uhendite happelistele ja aluselistele ruhmadele ennustati pKa vaartused
ChemAxoni tarkvaraga JChem for Office [53] ning nende pdhjal jagati Uhendid
aineklassidesse. Nii eksperimentaalselt md&ddetud raviainete kui Kinnitatud raviainete
andmekomplektidesse kuulunud thendite aineklassilisest jaotusest (Joonis 2) on néha, et
moddetud ja kinnitatud raviainete andmekomplektid on sarnase jaotusega nii aineklasside kui
ka molaarmassi vahemike 16ikes. Mdddetud raviainete andmekomplekti puhul on mérgata
kallutatust vaiksema massiga Uhendite poole. Peamiseks pdhjuseks on lahustuvusprobleemid

molaarmassi kasvamisel, mis takistavad eksperimendi labiviimist.

a)60% . o b) so% - ~ o
W moddetud raviained B moddetud raviained

O kinnitatud raviained O kinnitatud raviained
50% +

N

o

x
1

40% +
30% +

20%

10% + I 0
0% 0% I
happed alused neutraalid amfolGudid 0...100 100...200  200...300 300...400 400...500
Aineklassid Molaarmass (g/mol)

Osakaal andmekomplektis
t 1
Osakaal andmekomplektis

=

Q

R
t

Joonis 2. Andmekomplektide jaotus a) aineklasside ja b) molaarmasside kaupa.

2.2. Log D vaartuste modtmine

2.2.1. Lahuste valmistamine

Enne lahuste valmistamist killastati Uksteises Milli-Q vesi ning oktanool (1-oktanool, Sigma-
Aldrich, 99%). Kullastumise kiirendamiseks segati mddduka kiirusega Milli-Q vett ja
oktanooli 8 tundi, faaside eraldumiseks hoiti segu le6d inkubaatoris (Velp Scientifica FOC-

120i) 25.0 °C juures. Seejarel eraldati vee ja oktanooli faasid tksteisest jaotuslehtris. VVeefaas
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filtreeriti 1&bi filterpaberi (Munktell 00M), oktanool aga ldbi G4 klaasfiltri. Filtreeritud
veefaasi kasutati puhverlahuste valmistamiseks.

Puhverlahusena kasutati Britton-Robinsoni puhvrit, mis on stabiilne laias pH-
vahemikus (pH 2...12) [54]. Puhver sisaldas oktanooliga kiillastatud Milli-Q vett, &adikhapet
(Sigma-Aldrich, 99.8-100.5%), fosforhapet (UNI-CHEM, min 85%) ja boorhapet (BioTop,
analliusipuhas). loonse tugevuse reguleerimiseks 0.15 M-ni kasutati naatriumkloriidi (Sigma)
ning vajaliku pH saavutamiseks lisati ~1 M naatriumhudroksiidi (Chemapol, min 98%) lahust.
Puhverlahuseid sailitati toatemperatuuril ja pimedas.

Puhverlahuste pH mdddeti Mettler-Toledo pH-meetriga SevenCompact S210, millega
olid Uhendatud pH-elektroodid Elmetron EPS-1 16074/15 ja VWR 662-1788. pH-meeter
kalibreeriti puhverlahustega (Fluka), mille pH véartused olid 4.00, 7.00 ja 9.00.

Uuritavad raviained kaaluti katsutitesse 0.01 mg loetavusega kaalul AND HR-202
ning lahustati DMSOs (Fluka, >99.8%). Valmistatud lahtelahuste kontsentratsioonid olid 50—
2000 uM. Lahuseid sailitati kiilmkapis.

2.2.2. Eksperimendi kirjeldus

Eksperiment p6hines loksutusmeetodi protseduuril, kus vdrreldes traditsioonilise meetodiga
vahendati solventide ruumalasid ja proovi kogust. S6ltuvalt oodatavast log D vééartusest
kasutati erinevaid oktanool-vesi ruumalasuhteid, et mdlema faasi kontsentratsiooni oleks
vBimalik usaldusvaarselt maarata. [13, 55]

Kasutatud oktanool-vesi (0:v) ruumalasuhted olid 3:1, 1:1, 1:5, 1:19 ja 1:190, millest
esimeste kolme jaoks kasutati 1.5 ml klaasviaale, kahe viimase jaoks aga 4 ml klaasviaale.
Lahtelahuseid lisati viaalidesse, arvestades sellega, et DMSO |dppkontsentratsioon oleks
maksimaalselt 0.5%. Selline kontsentratsioon valiti, et véltida DMSO kui kaassolvendi mdju
eksperimendile, kuna kdrgem DMSO kontsentratsioon vOib poOhjustada log D véartuste
alahindamist [56]. Iga pH juures teostati igale uuritavale tGhendile kolm paralleelmdétmist.
Eksperiment sooritati temperatuuril 25.0 °C.

Esmalt lisati viaalidesse puhverlahus, seejarel uuritava tGhendi l&htelahus (peatikk
2.2.1) ja oktanool. Viaalid asetati loksutile (BioSan Multi-bio Shaker) ning loksutati
inkubaatoris (Velp Scientifica FOC-120i) 1 h. Seejarel tsentrifuugiti (TY5.375-4261-76 OIln-
8V XJ14.2) faaside selgeks eraldamiseks viaale 10 min 2000 rpm juures. Enne mdotmist seisid
viaalid 1 tunni inkubaatoris 25.0 °C juures, et taastada faasidevaheline tasakaal ning

katsetemperatuur.
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Parast seismist pipeteeriti sobiv kogus mdlemast faasist 96 kaevuga UV-mikroplaadile
(Greiner bio-one) ning moddeti neelduvust spektromeetriga BMG LABTECH
SPECTROStarNa"© vahemikus 220-500 nm sammuga 1 nm. Liiga kdrge neelduvuse korral
lahjendati veefaasi vastava puhverlahusega, oktanooli faasi etanooliga, vajadusel korrati
lahjendusprotseduuri.

Eksperimendi andmete to6tlemine toimus programmidega MARS Data Analysis
Software (versioon 2.40, BMG LABTECH) ja MS Excel 2013.

2.2.3. Eksperimendi korratavus

Eksperimendi korratavuse hindamiseks moddeti nelja tihendi log D véartused kolmel péaeval
koikidel pH vaartustel (3, 5, 7.4, 9). Mdo6tmispéevadel sooritati thenditega kolm
paralleelkatset. Valitud Ghendid esindasid kdiki uuritavaid aineklasse: varfariin (warfarin) kui
hape, propranolool (propranolol) kui alus, 8-hudroksikinoliin (8-hydroxyquinoline) kui

amfoldilt, antipdriin (antipyrine) kui neutraal.

CHs

CH,
o OH OH | |
; N

= HsoYN\)\/ \

O e}

Varfariin Propranolool 8-hiidroksiikinoliin Antipl'iriin
Joonis 3. Korratavuse hindamiseks kasutatud Uhendid

Saadud tulemustest arvutati iga médtmispaeva paralleelkatsetest keskmine vaartus ja
standardhélve, et hinnata eksperimendi korduvust. Lisaks arvutati keskmine véartus ule
eksperimendi andmete (the pH puhul korraga) ning kogutud standardhdlve. Kogutud
standardhélbe kasutamine votab arvesse eri pdevade standardhdlbeid ning voimaldab
usaldusvadrsemalt méérata korratavust. Kogutud standardhélbe arvutamiseks kasutati valemit
(10), mis hdlmab erinevate modtmiste standardhélbeid (S1, S2, ...), mdGtmiste arvu

mdoteseerias (N, N2, ...) ja modteseeriate arvu (k). [57]

(ny — 1)s2 + (ny — )sZ+... +(ny — Vs
Skogutud = (10)

ng+ny+...4+n, —k
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2.2.4. Eksperimendi mdaramispiir ja avastamispiir

Tulemuste arvutamisel voeti arvesse mdddetud signaali tugevust, mis pidi olema ule
avastamis- (LoD) ja maaramispiiri (LoQ). Selleks mdddeti 50 tihiproovi, kus puhverlahusele
ja oktanoolile lisati samasugune kogus DMSOd nagu eksperimendis. Tuhiproovidega tehti
kogu ettevalmistus sarnaselt uuritud thenditele, nii loksutamine, tsentrifuugimine kui ka
seismine. M0oddetud spektritest arvutati vélja neelduvuse keskmine ja standardhélve iga
lainepikkuse jaoks. Avastamispiir defineeriti neelduvuse keskmise ja kolmekordse
standardhédlbe summana, maaramispiir neelduvuse keskmise ja kiimnekordse standardhélbe

summana. [58]

2.3. Log D vaartuste ennustamine

Log D véartused ennustati mdlemale andmekomplektile neljal pH-l, mida kasutati ka
eksperimendis (3, 5, 7.4 ja 9). Tabel 4 nditab jaotusteguri ennustamiseks kasutatud
tarkvarasid.

Tabel 4. Jaotusteguri ennustamiseks kasutatud tarkvarad

Tootjafirma Tarkvara Versioon Mudelid loonne Viide
tugevus (M)
SimulationsPlus | ADMET Predictor® 9 S+log D * [24]
Log P: Consensus, . [31]
CompuDrug Pallas PrologD 3.8.1.2. Default 0ja0.15
ChemAxon Calculator Plugin cxcalc |18.27.0. :):r?;ssensus, vg, klop, 0ja0.15 [30]
pKa: Classic, GALAS [21]
ACD/Labs Percepta log D 14.3.0. log P: Classic, 0.15
GALAS, Consensus
R H 3, 5 ja 9 SciFinder, [59,60,61]
Andmebaasid: SciFinder, P . .
ACD/Labs ChEMBL. ChemSpider 11.02 (SF)# |pH 7.4 ChEMBL ja
ChemSpider

# - teiste andmebaaside puhul pole tarkvara versiooni esitatud; * - informatsioon on puudulik

Valituks osutusid tarkvarad, mis olid vabavaralised ja need, mida saadi vordluseks
kasutada tasuta voi tagasihoidliku summa eest. Selle tttu jai valimist vélja SLIPPER (Tabel
2). Kasutatud tarkvarade ennustusmeetodite eristamiseks koostati luhendid, mis tuletati

tootjafirma, meetodi(te) ja ioonse tugevuse pdhjal (Joonis 4).
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Tootja | ‘ Meetod ‘ |Kombinatsioonid| | loonne tugevus ‘ ’ Lihend

SimulationsPlus

(SP) S+logD SP
Default < oM CD_Def_0
CompuDrug (Def) 0.15M CD_Def_0.15
(CD)
Consensus . 0M CD_Cons_0
(Cons) \
0.15M CD_Cons_0.15
Consensus < oM CA_Cons_0
(Cons) 0.15M CA_Cons_0.15
- oM CA_vg_0
g — 0. 15 M CA_vg_0.15
ChemAxon CA_klop_O
A) k"’p<: 0.15 M CA_Kklop_0.15
phys —0M CA_phys_0
T L 0.15M CA_phys_0.15
) Classic (Clas) ——— 0.15 M AL_Clas_Clas
C(I(a:\f;;)c Consensus (Cons) —— 0.15 M AL_Clas_Cons
ACD/Labs Log P GALAS 0.15M AL_Clas_CALAS
(AL) Classic 0.15M AL_GALAS_Clas
GALAS <0n56nsus ———0.15M AL_GALAS_Cons
GALAS 0.15M AL_GALAS_GALAS
SciFinder (SF) AL_SF
ACD/Labs
(A ChEMBL (CE) AL_CE
ChemSpider (CS) AL_CS

Joonis 4. Kasutatud ennustusmeetodite nimetamine ja lihendamine

2.4. AndmeanalliUs

Kogutud andmehulgad t6ddeldi ja ststematiseeriti tabelarvutustarkvaras MS Excel 2013.
Andmeid vorreldi vabavaralise tarkvaraga R [62]. Vordluseks kasutati karpdiagramme ja
korrelatsioonimaatrikseid.

Karpdiagrammide (tuntud ka kui karp-vurrud diagrammid, Joonis 5) analliis annab
esmase vaate ja suure pildi sellest, kui Ghtlaselt hindavad ennustusmeetodid log D véértusi.
Diagrammide abil hinnati ennustatud vaartuste erinevust eksperimentaalsetest véartustest ja
kallutatust eksperimentaalse vaartuse suhtes. Hinnang ennustuste headuse kohta meetodite
IGikes tehti mediaanvéartuse, selle nulljoone suhtes paiknemise ja kasti suuruse pdhjal:
ulemise ja alumise kvartiili vahele jaéb 50% andmepunktidest. Lisaks jélgiti vurrude pikkust,
mis néitavad 1.5-kordset kvartiilivahemikku (IQR, tlemise ja alumise kvartiili vahe), millest

sOltub, kui suure ennustuserinevuse korral loetakse punkt halbivaks. Mida laiem on kvartiilide

19



vahe, seda kdrgemal on piir, millest alates liigitatakse ennustustulemus halbijaks. Tugevalt

halbivateks (edaspidi hélbivateks) punktideks defineeriti need punktid, mis ei mahu vurrude

piiridesse.

vurrud
1.5*IQR

- &

—

8

(@)

i tlemine kvartiil

<€— mediaanvaartus

~

alumine kvartiil

<—hilbivad punktid

Joonis 5. Karpdiagrammi komponentide seletus

Detailsem vaade iga andmeseeria vordlusel saadi seeriatevaheliste korrelatsioonide

analliusil. Seda teostati korrelatsioonimaatriksiga, mis aitas konsolideeritult visualiseerida ja

vOrrelda eksperimentaalsete andmete Korrelatsiooni ennustustega determinatsioonikordaja

(R?) alusel. Lisaks vaadeldi iga korrelatsiooni eraldi ja teostati detailne hélbijate anallitis, mis

andis llevaate iga ennustusmeetodi rakenduspiiridest.
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3. Tulemused
3.1. Eksperimendi tulemused

3.1.1. Eksperimentaalsed andmed

Jaotusteguri eksperimentaalsed véartused neljal pH-1 mdodeti 122 raviainele (lisades Tabelis
L1), mis kuuluvad nelja aineklassi: happed, alused, amfolildid ja neutraalid. S6éltuvalt
aineklassist, on pH muutumisel muut log D vaartusele erinev ning joonistuvad valja nendele
omased pH-hudrofiilsuse/lipofiilsuse profiilid (Joonis 6). Hapete korral (Joonis 6, varfariin)
langeb log D vaartus pH kasvades, kdrgema pH juures on rohkem molekule veefaasis
ioniseerunud. Aluste puhul (Joonis 6, propranolool) on vastupidi — madala pH juures on
veefaasis enamik molekule ioniseeritud vormis ning seetdttu ka log D vaartus madalam.
Amfolutidel (Joonis 6, 8-hldroksikinoliin) on isoelektrilisest punktist madalamatel pH-del
aluste omadused, kérgematel aga hapetele iseloomulik kdver. Neutraalsetel thenditel (Joonis

6, antipuriin) ei sdltu jaotusteguri vaartus pH-st. [2, 15]

3.00 -
2.50 - T
1 T
1
2.00 - »
o”- Rl P
1.50 ot e
=) J 7
a0 1.00 -
o L 4
[
050 N I' / %
I’ /
! »
0.00 - o= . .
4
050 4 ™ _
‘100 T T T 1
3 5 7.4 9
pH
--#--8-hidrokslkinoliin —#— antipuriin
—=o- - propranolool varfariin

Joonis 6. Naidisprofiilid erinevatele aineklassidele koos veavalpadega
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3.1.2. Eksperimendi korratavus

Eksperimendi korratavuse hindamiseks valiti igast aineklassist esindaja, millele mdddeti
kdikide kasutatud pH-de juures log D vaartus kolmel erineval paeval kolme paralleelkatsega.
Korratavuse hindamiseks ja pH-hidrofiilsuse/lipofiilsuse profiilide néitlikustamiseks
kasutatud thendid olid Ghesugused. Tabel 5 sisaldab kdigi kolme katse tulemusi valitud nelja
uhendi jaoks koos standardhélbega. Keskmine tulemus on esitatud kui aritmeetiline keskmine
jaotusteguri vaartustest ning standardhalve arvutati vastavalt kogutud standardhélbe valemile
(10). Tulemustest saab jareldada, et eksperiment oli korratav standardhélbe piirides. Kdige
enam hélbisid varfariini log D vééartused pH 3 ja 5 juures, kus oluliseks veaallikaks oli madal
oktanooli faasi ruumala (20 pl).

Tabel 5. Eksperimendi korratavus
Uhend Katse

pH 3 pH 5 pH 7.4 pH9
logD| SD |logD| SD |logD| SD |logD| SD
-0.43]0.02| 1.21 |0.12| 1.80 |0.07| 1.55 |0.08
1 -0.41|0.01| 1.24 |0.07| 1.87 |0.05| 1.59 |0.03
Il -0.43]0.02| 1.14 |0.06| 1.77 |0.05| 1.50 |0.06
Keskmine | -0.42 0.02| 1.20 |0.09] 1.81 |0.06] 1.55 |0.06
Antipyrine [ -0.170.02 | -0.07 |0.05| -0.04 | 0.04| -0.05 | 0.03
1 -0.12 |0.03|-0.09 |0.04|-0.10 | 0.05| -0.08 | 0.01
Il -0.11|0.03|-0.09 |0.03|-0.10 | 0.02| -0.08 | 0.02
Keskmine | -0.13|0.03|-0.08 |0.04| -0.08 | 0.04 | -0.07 | 0.02
-0.03|0.03| 0.02 |0.05| 0.89 |0.08| 1.93 |0.09
1 -0.13]0.02| 0.14 |0.04| 0.85 |0.07| 2.07 |0.04
Il -0.170.03| 0.11 |0.02| 0.88 |0.09| 1.93 |0.07
Keskmine | -0.11 |0.03| 0.09 |0.04| 0.87 |0.08| 1.98 |0.07
Warfarin | 2.50 |0.10| 2.14 |0.13| 0.53 |0.02| -0.60|0.04
1 2.37 10.07| 2.26 |0.10| 0.59 |0.04|-0.62|0.04
Il 2.29 10.19] 2.29 |0.15| 0.49 |0.02| -0.62 | 0.06
Keskmine| 2.37 |0.13| 2.25 |0.13] 0.54 |0.03|-0.61 |0.05

8-hydroxyquinoline

Propranolol

3.1.3. Eksperimendi tulemuste usaldusvaarsus

Eksperimendi tulemuste usaldusvadrseks mddtmiseks on oluline dige oktanool-vesi
ruumalasuhe. Vastasel juhul on vdimalik, et (ihe faasi kontsentratsioon on véga korge, samas
kui teisel faasil jadb moddetav signaal alla mé&ramispiiri. Selle eelduse kontrollimiseks viidi
l&bi eksperimendid, kus kasutati kdiki oktanool-vesi (0-v) ruumalasuhteid (3:1, 1:1, 1:5, 1:19,
1:190). Eksperimendis kasutati kdigi nelja pH juures varfariini kui vordlemisi laia log D
vadrtuste vahemikuga Uhendit ning neutraalset antipdriini pH 7.4 juures. Saadud tulemusi

valjendab Tabel 6. Tulemuste vordlemiseks kasutati korratavuse katses (peatiikk 3.1.2, Tabel
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5) saadud uldkeskmisi tulemusi koos kogutud standardhélvetega. Kui vahemalt the faasi
kontsentratsioon j&i alla madramispiiri, on see tahistatud ,,#“-ga.

Tabelist (Tabel 6) saab jareldada, et oktanool-vesi ruumalasuhe mangib olulist rolli
usaldusvaarsel médtmisel. Mida lipofiilsem on thend, seda vaiksemat kogust oktanooli tuleks
katses kasutada. Hudrofiilsemate Gihendite puhul aga tuleb vadhendada veefaasi ruumala ning
suurendada oktanooli ruumala. Kuigi pH 3 ja 5 juures ei ldhe katsetulemused tldkeskmiste
vadrtustega vea piires kokku, on oluline markida, et nii vaikese oktanooli koguse

pipeteerimine (kokku viaalis 3.8 ml puhvrit ja 20 pl oktanooli) on suur veaallikas.

Tabel 6. Log D vaartuste mddtmine erinevate oktanool-vesi ruumalasuhetega

Warfarin Antipyrine
pH/o-v 3 5 7.4 9 7.4

suhe

3:1 # # # -0.66 #

1:1 # # 0.59 -0.62 -0.06

1:5 # # 0.53 -0.58 -0.12
1:19 # # 0.58 # -0.12
1:190 .0 .0 # # #

3.2. Eksperimendi tulemuste vordlus ennustatud vaartustega

Log P ennustatud vaartuste kokkulangemist eksperimentaalsete tulemustega on varasemalt
korduvalt vorreldud [8, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72]. Vordlustes on varieeritud
uhendite tlupi (nt ravimid, pestitsiidid), valimi suurust, ennustatud véartuste péritolu ja
eksperimentaalseid mdotmistehnikaid. Sageli on probleemiks ennustuste ebalhtlus —
vorreldes eksperimentaalsete vaartustega ennustatakse jaotuskoefitsienti nii tle kui alla
reaalsete tulemuste.

Log D ennustusi eri tarkvarade 18ikes on tksikutes uurimustes omavahel vorreldud,
kasutades vordlusparameetritena ruutjuurt ruutkeskmisest halbest (RMSE, root mean squared
error) ja keskmist absoluutviga (MAE, mean absolute error) [18,19]. Uuritud ja vorreldud
andmekomplektid olid tsna suured (vastavalt ~8000 ja ~18000 Gihendit), kuid arvutuseeskirju

vorreldi vaid pH 7.4 juures.

3.2.1. Vordlus pH 3 juures

pH 3 juures (Joonis 7) langeb ennustuste erinevuste mediaanvaartuste pdhjal
eksperimentaalsete vaartustega (mediaan on koéige nullildhedasem) kdige paremini kokku

CompuDrug Cons_0.15 (-0.01, vt meetodite t&histusi Joonis 4), sellele jargnevad ChemAxon
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vg_0.15 ja klop_0 mediaanvéartustega vastavalt -0.11 ja 0.11. Kdige kaugemal nulljoonest
asuvad CompuDrugi ennustusmudelid, kus ioonne tugevus on 0 M (Def_0 ja Cons_0).
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vg_0.15 -
klop_0 -
phys_0 -
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klop_0.15 -
phys_0.15 -
Cons_0.15 -

Clas_Cons -
Cons_0.15 ~

Clas_GALAS -
GALAS_Clas
GALAS_GALAS -
GALAS Cons -

ACD/Labs ChemAxon | CompuDrug

|

Joonis 7. Ennustatud vaartuste erinevus eksperimentaalsetest vaartustest pH 3 juures

Tapseima mediaanvaartusega meetod CompuDrug Cons_0.15 ei ole aga kdige kitsama
kvartiilide véartuste vahega. Kitsaim kvartiilide vahe (0.78 thikut) on ACD/Labsi SF ja
SimulationsPlusi meetoditel, mis naitab nende ennustuste véikest hajuvust, aga ka seda, et
vOrreldes mdne teise ennustusmeetodiga loetakse kdrvalekalduvad punktid hélbivateks
madalamate ennustuserinevuste juures. pH 3 korral on uhtlaselt kitsaste kastidega ACD/Labsi
ja SimulationsPlusi ennustusmeetodid. ChemAxoni konsensusmeetodid (Cons 0 ja
Cons_0.15) on samuti tsna kitsaste kvartiilide vahega, kuid tarkvara teised ennustusmeetodid
hajuvad palju rohkem. Suurimat hajuvust ennustustdpsuse osas néitavad CompuDrugi
ennustusmudelid 0 M ioonse tugevuse juures ja k&ik ChemAxoni ennustusmeetodid peale
konsensusmeetodi. Sealjuures on nende meetodite korral ennustuserinevuste hajuvusest
tulenevalt hélbijaid véhe voi puuduvad need sootuks.

Vaadates pH 3 juures ennustuste korrelatsiooni eksperimendiga (Joonis 8a), on néha,
et kdige paremini korreleeruvad ACD/Labsi GALAS_Cons ja SimulationsPlus (md&lemal
R2 =0.78). Kdige margatavamad erinevused determinatsioonikordaja osas tulevad valja, kui
vOrrelda erinevust CompuDrugi ennustusmeetodi erinevate ioonsete tugevuste vahel.
Kasutades eksperimendiga Uhesugust ioonset tugevust 0.15 M, on R? vaartus 0.12...0.13

uhikut kdrgem kui vastava 0 M ioonse tugevuse juures. ChemAxoni ennustusmeetodite puhul
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ei pOhjusta ioonne tugevus nii markimisvééarset erinevust, piirdudes suurenemisega kuni 0.02

uhikut. Karpdiagrammide ja korrelatsioonide vordlus CompuDrugi Cons_0.15 meetodi korral

naitab, et nullildhedane mediaanvaartus

ei

kirjelda

alati

head korrelatsiooni

eksperimentaalsete andmetega ja viitab vajadusele anallitisida hélbijaid detailsemalt.

a)0.95 - b) 0.95 -
0.90 - 0.90 -
0.85 - 0.85 -
0.80 - 0.80 -
0.75 - 0.75 -
% 0.70 - 0.70
0.65 - 0.65 -
0.60 - 0.60 -
0.55 - 0.55 -
0.50 - 0.50 -
0.45 0.45 T T \
3 5 7.4 9 3 5 7.4 9
pH pH
- &~ AL_SF —B—AL_GALAS Clas  —#~- CA_Cons_0 —& -CA_klop_0 == CD_Def 0
-©=-AL_CS —&—AL_GALAS_GALAS =#=CA_Cons_0.15 = -CA_klop_0.15 —#4=-CD_Def_0.15
=B AL Clas_Clas =~ —@—AL_GALAS Cons —m~ CA vg 0 ~#—CA_phys_0 —=—CD_Cons_0
== AlL_Clas_GALAS SP — A= CA_vg_0.15 —&—CA_phys_0.15 —&—CD_Cons_0.15

=@ AlL_Clas_Cons

Joonis 8. Eri meetodite ennustuste korrelatsioon eksperimentaalsete andmetega a) enne

ja b) parast halbijate eemaldamist

Hélbijate mdju uurimiseks korrelatsioonile eemaldati halbivad punktid ning arvutati
uued R? vaartused (Joonis 8b). Tarkvaraileselt oli kdige rohkem halbijaid ACD/Labsil (20),

kdige vahem SimulationsPlusil (7). Meetodipdhiselt hélbisid raviaineid kdige rohkem

CompuDrugi Cons_0.15 ja ACD/Labsi SF ennustusmeetoditega, kus leiti vastavalt 15 ja 12

halbijat, kbige vahem aga CompuDrugi Def 0 ja Cons_0 meetodid vastavalt 0 ja 1 hélbijaga.

pH 3 juures osutus koikide tarkvarade vahemalt (he meetodiga hélbivaks Uhendiks

beetahistiin (betahistine, Joonis 9), mis struktuuri pdhjal tundub kuill lintne Ghend, kuid mille

halbimise tdendoliseks pohjuseks on kuulumine aluste aineklassi — madalal pH-I on veefaasis
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suur osa Uhendist ioniseerunud vormis, mida ei suudeta hésti arvesse votta. Koikide teiste
ennustusmeetodite (vélja arvatud SimulationsPlus) uhisteks halbijateks (hélbis véhemalt the
ennustusmeetodiga, Joonis 9) osutusid kloortetratsiikliin (chlortetracycline), oksutetratstkliin
(oxytetracycline) ja tetratsukliin (tetracycline). Nende hélbimist pdhjustab tdenéoliselt
keemilise struktuuri keerukus — neli kdrvutiasetsevat tsuklit ja palju ionisatsioonitsentreid

muudavad pKa ennustamise keerulisemaks.

SnH
NN NH,
| =
Beetahistiin Kloortetratsiikliin Oksutetratstikliin Tetratsiikliin
pH 3 pH3,5,74,9 pH3,5,7.4,9 pH3,5,74,9

\i ]/
- 0 AN CHs / | S _OH
b N—n
't \CH:, 0 HN. =
NH, (: S |
Naa
Anastrosool Famotidiin Metamisool Tenoksikaam
pH 5 pH 5 pHS5,9 pH 7.4
I H
Xy . n n // H:)J\/\’(H
( =N A
s CH, -
Ny ) ‘~/J§H
I _
Nitrofurantoiin Tolbutamiid Suktsintitilsulfatiasool
pH 9 pHO pH9

Joonis 9. Halbivate tGhendite struktuurivalemid vastavate pH vaartuste juures

Kodige rohkem mdjutas hélbijate eemaldamine (Joonis 8b) CompuDrugi
ennustusmeetodite korrelatsiooni eksperimendiga 0.15 M ioonse tugevuse juures, Kui
determinatsioonikordaja kasvas 0.23 (Cons_0.15) ja 0.14 thiku (Def_0.15) vorra. Sealjuures
eemaldati esimesest 15, teisest aga 8 hdalbijat. Kdige védhem muutusid ChemAxoni
eraldiseisvad ennustusmeetodid, kus mdnel juhul korrelatsiooni muutust ei tdheldatud. Samuti

ei muutunud R? vaartus CompuDrugi ennustusmeetoditele 0 M ioonse tugevuse juures, kuid
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tulemus oli ootuspéarane, kuna Def 0 korral puudusid héalbijad ning Cons_0 korral oli neid
vaid Uks. pH 3 korral oli parim kokkulangevus eksperimendi ja ennustatud andmete vahel
ACD/Labsi ennustatud vaartustega, mis saadi SciFinderi andmebaasist (R?=0.86) ja
SimulationsPlusiga (R?=0.85). Md&lemal juhul tuleb arvestada, et ennustustulemused on
natuke tle hinnatud. Huvitav on aga see, et ACD/Labsi tarkvara viimase versiooni meetodid
ei andnud kokkulangevaid tulemusi andmetega SciFinderi andmebaasis, mis on saadud

tarkvara erinevate versioonidega.

3.2.2. Vordlus pH 5 juures

pH 5 juures (Joonis 10) on eri meetodite ennustuste hajuvus Uhtlasem kui pH 3 juures
(peatikk 3.2.1). Mediaanvaartuse pohjal on eksperimendiga koige rohkem sarnasemaid
vadrtusi taas CompuDrugi konsensusmeetodiga 0.15 M ioonse tugevuse juures, jargnevad
ChemAxoni vg-meetodid (vg_0 ja vg_0.15). pH 5 juures on ennustuste mediaanvaartus
stistemaatiliselt 0.2...0.4 Ghikut nullist kdrgem, mis tdhendab, et oluline osa ennustusi on ule
hinnatud. Ainsad meetodid, kus sarnaselt pH 3-ga hinnatakse tlekaalukalt ennustatud vaartusi
eksperimendist madalamaks (mediaan on negatiivne), on CompuDrugi ennustused 0 M ioonse

tugevuse juures (Cons_0 ja Def 0).
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Joonis 10. Ennustatud vaartuste erinevus eksperimentaalsetest vaartustest pH 5 juures

Ulemise ja alumise kvartiili vaartuste vahe on vaikseim (0.72 tihikut) SimulationsPlusi

ja ACD/Labsi Clas_Cons ennustuste korral. Ule kdigi ennustusmeetodite on kastide laiused ja
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seeldbi ka ennustuserinevuste hajuvused thtlasemad kui pH 3 korral (peatiikk 3.2.1). Kdige
suurema hajuvusega ennustused on taas CompuDrugi Cons_0 ja Def 0 meetodite korral, mis
naitab veelkord ioonse tugevuse arvestamise olulisust jaotusteguri arvutuslikul hindamisel.

Kuigi CompuDrugi Cons_0.15 ennustused sisaldavad olulisel hulgal eksperimendiga
sarnaseid ennustusi, siis parima Kkorrelatsiooni (Joonis 8a) pH5 juures saavutavad
SimulationsPlusiga tehtud ennustused (R%2=0.77), jargnevad ACD/Labsi GALAS_ Cons
(R?=0.75) ja SF (R?=0.74). Sarnaselt pH 3 tulemustele (peatiikk 3.2.1) mdjutab ioonne
tugevus Kkorrelatsiooni vaid CompuDrugi ennustusmeetodites, kus determinatsioonikordaja
Def ja Cons meetodite erinevate ioonsete tugevuste korral erineb vastavalt 0.23 ja 0.19 Ghikut.

Ule koikide ennustuste oli kdige rohkem halbijaid (17) pH 5 juures ACD/Labsi ja
CompuDrugi tarkvaradega. Meetodipdhiselt hélbisid kdige rohkem CompuDrugi Def 0.15 14
ja ACD/Labsi GALAS_GALAS 10 hélbijaga, kdige vahem CompuDrugi Cons_0 (2 hélbijat),
ChemAxoni vg_0 ja vg_0.15 (mdlemal 3 hélbijat). Kdikide tarkvarade véhemalt Uhe
ennustusmeetodiga hélbis tks Uhend — anastrosool (anastrozole, Joonis 9). Halbimise
pdhjuseks voib struktuuri péhjal oletada suure lammastiku osakaaluga tsuklit. Kdikide teiste
ennustuste korral (vélja arvatud SimulationsPlus) halbisid véahemalt (he meetodiga
kloortetratsiikliin, famotidiin (famotidine), metamisool (metamizole), oksutetratsukliin ja
tetratsukliin (Joonis 9). Sarnaselt pH 3-le (peatiikk 3.2.1), on tetratsukliinide korral hélbimise
pdhjus tdendoliselt Uhesugune. Famotidiini puhul vBib probleemseks osutuda konjugeeritud
l&mmastiku ststeemid, millest tulenevalt vdib struktuur esineda erinevates tautomeersetes
vormides, ja vaavli aatomite olemasolu. Metamisooli hélbimise arvatavaid pohjuseid saab
selgitada struktuuri péhjal — molekulis on véavelhappe jaak, mis esineb ioniseerunud vormis
ning lammastiku aatomite paiknemine tsiiklis. Halbijate struktuurides esinevad eripérad
naitavad ennustusmudelite rakenduspiire.

Halbijate eemaldamise tulemusena paranesid koikide meetodite ennustuste
korrelatsioonid eksperimendiga. Kdige suuremat muutust oli ndha CompuDrugi Def 0.15 ja
Cons_0.15 ning ACD/Labsi GALAS_GALAS meetoditega, kus R? kasvas vastavalt 0.19,
0.16 ja 0.15 uhikut. Neist esimese meetodi suur determinatsioonikordaja kasv oli ootuspérane,
sest eemaldati 14 hélbivat raviainet. Teiste meetodite ennustuste hélbijate arv oli vdiksem,
jaades vahemikku 2...10. Parimad korrelatsioonid eksperimentaalsete vaartustega (Joonis 8b)
saadi ACD/Labsi SF, Clas_Cons, GALAS_Cons ja GALAS_GALAS ning SimulationsPlusi
ennustusmeetoditega. Sealjuures hajusid SimulationsPlusi kdrvalekalduvad punktid véhem
kui ACD/Labsi meetoditel, mistdttu niisugune korrelatsiooni kasv (0.07 Ghikut) oli

ootuspaératu.
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3.2.3. Vordlus pH 7.4 juures

pH 7.4 juures paiknevad ennustuserinevused vorreldes eksperimendiga veelgi kitsamas
vahemikus (Joonis 11) ja on vdrreldes eelnevate pH-dega Uhtlasemad, samas on tegemist
endiselt slstemaatilise Uleennustamisega. Mediaanvaartuse pdhjal paiknevad nulljoonele
koige lahemal CompuDrugi Cons_0 (-0.02) ennustused, kuid sel ennustusmeetodil on
kvartiilide vahe kdige laiem ja seeldbi ka hajuvus kdige suurem. Nulljoonest kdige kaugemal
paiknevad SimulationsPlusi ennustused mediaanvaartusega 0.52, ent sel meetodil on tlemise
ja alumise kvartiili vahe kéige kitsam. SimulationsPlusi ennustused on kull sna vaikese
hajuvusega, aga sellegipoolest siistemaatiliselt ilehinnatud. Ule kdigi tarkvarade hajuvad

enim CompuDrugi ennustusmeetodid.

i
wv)
E o © o o e} e ©
o ° g o 8 g _8_ ) 8 o o e °
- S A S U S s S S S R A S S B
+ : — : : : 1 : ; ‘ 1 1 : : 1 : : ‘ : 3 : :
%EE:EEEEEEFEEEEQEEEEEE
= ¥ 4+ 1 Lo i1 L | | 3 T : ;
o ° B - [ 8 - o 5 —_ . L e - : : R H
& 8 : ‘ : :
e, 8 o 4 f 3 e g ° g § 8 ° T 8 g P :
7] o o] 8 © o Eé o o o g ° [¢] o] g g
£ 0 g ® ° = 8
— 1) o
— o Q o 5]
T [+
%4 o ° ° . o 5 5 ] =] o
~ Q
@ o
w»n —6 o o
> o
o
5 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
c w [ T %) [ wooa o wn O n o N O 9 n O n o wn
5 [\O R WP E g o E g wn A= O‘\ — Q_l — I S w =
- R -] s O > 2 8 2 298 2 5 2
< u\ % <T 0| ‘:E o cC 9 = 8‘ o = [T} J c
(W] wv L — 17} (o] = c [ o)
& U < < v o ©
(W] g d
< U (]
U] o
L J L J L |
ACD/Labs ChemAxon CompuDrug

Joonis 11. Ennustatud vaartuste erinevus eksperimentaalsetest vaartustest pH 7.4 juures

Korrelatsioon eksperimendiga (Joonis 8a) on koéige parem SimulationsPlusil
(R? =0.83). Jargnevad ACD/Labsi CE (joonisel Joonis 8a AL_SF nime all) ja GALAS_Cons
ning ChemAxoni Cons_0.15, kus determinatsioonikordaja oli kdikide meetodite jaoks 0.77.
Tarkvarasisesed ennustusmeetodid korreleerusid eksperimendiga sarnaselt: ACD/Labsi
meetodite R? jai vahemikku 0.72...0.77, ChemAxoni korral aga 0.71...0.77 ja CompuDrugi
puhul 0.48...0.53 vahele. Nii madal korrelatsioon CompuDrugi meetoditega oli ootamatu, sest
mediaanvaartuste pohjal olnuks ootusparane parim seos vaadeldud pH-vahemikus.

Tarkvarapdhiselt oli kokku kdige enam hélbijaid ACD/Labsi ennustusmeetoditel (24),

sealjuures hélbisid CE ja Clas_Cons ennustatud jaotusteguri véartused 14 raviaine jaoks.
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Kdige vdhem oli hélbijaid aga CompuDrugi meetodiga Cons_0.15, kus halbis 4 (hendit.
Vahemalt tGhe ennustusmeetodiga halbis kdikide tarkvarade korral tenoksikaam (tenoxicam,
Joonis 9), mille korral v@is osutuda probleemseks konjugeeritud stisteem ning lammastiku ja
vaavli aatomite olemasolu. Kolme tarkvara vdhemalt (ihe ennustusmeetodiga halbis vahemalt
Uhe meetodiga sarnaselt pH 5-ga metamisool (peatiikk 3.2.2, Joonis 9). ACD/Labsi ja
ChemAxoni meetoditele osutusid probleemseks ka tetratstkliinid (Joonis 9): oksutetratsukliin
(halbis 15 meetodiga), kloortetratsiikliin ja tetratsiikliin (m&lemad halbisid 11 meetodiga).
Hélbijate eemaldamise mdju oli kdige suurem CompuDrugi mdlemale Def-meetodile,
kus R? kasvas umbes 0.25 (ihiku vorra. Jargnesid ACD/Labsi CE, Clas_Cons ja CS meetodid,
mille puhul determinatsioonikordajad kasvasid keskmiselt 0.15 (hikut. Markimisvéaarne
determinatsioonikordaja kasv ACD/Labsi ennustusmeetoditele oli tdendoliselt p&hjustatud

uhest halbivast Ghendist — metamisoolist, mille jaotusteguri vaartust alahinnati tugevalt.

3.2.4. Vordlus pH 9 juures

Kvartiilide laius kasvab pH 9 juures (Joonis 12) vorreldes pH 7.4-ga (peatiikk 3.2.3), kuid
Uhegi tarkvara ennustusmeetod ei paista silma drastiliselt suuremate muutuste poolest. Kdige
rohkem on nulljoone Gmber CompuDrugi Cons_0 ennustusi (mediaanvaartus 0.14), mis on
samuti kdige laiema tlemise ja alumise kvartiili vahega. Kdige kitsam kvartiilide vahe pH 9
juures on ACD/Labsi GALAS_Cons meetodiga ennustatud vaartustel. Huvitav on markida, et
kdikide ennustusmeetodite mediaanvaartused on nulljoonest kdrgemal ehk tarkvarad
ennustavad thtlaselt kdrgemaid tulemusi vBrreldes eksperimendiga.

Tundub Gllatav, et pH 9 juures on pea kdikide meetodite ennustustel kdige kérgem
korrelatsioon eksperimendiga (Joonis 8a). Oletatavasti pdhjustab seda andmekomplekti
koostis, kus alustel on suurem osakaal v@rreldes teiste keemiliste klassidega. Kuna alused on
kdorgemal pH-I peamiselt mitteioniseerunud vormis, muutub niisugustele Uhenditele
jaotusteguri ennustamine lihtsamaks, sest log D véartus sarnaneb rohkem log P vaartusega
ning ennustatud pKa véartuse tapsus muutub vahemolulisemaks. Kdige paremini
korreleeruvad eksperimendiga SimulationsPlusi ennustused (R? = 0.85), jargneb ACD/Labsi
GALAS_Cons (R? = 0.82). Teiste ennustusmeetodite determinatsioonikordaja jaab 0.54...0.79

vahele.
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Joonis 12. Ennustatud vaartuste erinevus eksperimentaalsetest vaartustest pH 9 juures

Kdige enam hélbijaid Uhe tarkvara ennustusmeetodite piires oli ACD/Labsil (30
unikaalset halbijat), kusjuures iga meetodi korral halbis 11...14 Ghendit. K&ige vahem, vaid 3
halbijat leiti SimulationsPlus meetodiga. Uuritud tarkvarade vahemalt Gihe ennustusmeetodiga
halbisid (Joonis 9) nitrofurantoiin (nitrofurantoin) ja tolbutamiid (tolbutamide). Neist esimese
korral vOis raskeks osutuda konjugeerituse arvestamine, mille korral méngib rolli, mis
tautomeerses vormis on molekul sisestatud. Teise puhul aga lahestikku asuvad lammastiku ja
vaavli aatomid. Vahemalt kolme tarkvara ihe ennustusmeetodiga hélbisid metamisool (Joonis
9) ja suktsintulsulfatiasool (succinylsulfathiazole, Joonis 9), teise Uhendi korral v@is olla
keeruline arvestada konjugeerituse, ld&mmastiku ja vadvli aatomitega. ACD/Labsi ja
ChemAxoni ennustusmeetodite jaoks olid probleemiks ka tetratsukliinid (Joonis 9):
kloortetratstkliin, oks(tetratsiikliin ja tetratsukliin.

Halbijate  eemaldamine  avaldas  kbige  suuremat mo&ju  CompuDrugi
ennustusmeetoditele, kus R? kasvas 0.20...0.27 thiku vorra (Joonis 8b). Ka teiste meetodite
korrelatsiooni muut oli positiivne, kuid mitte nii méarkimisvaéarne. Rohkete hélbijatega silma
paistnud ACD/Labsi SF, GALAS _GALAS ja GALAS Cons meetodite korrelatsioon
eksperimendiga kasvas korvalekalduvate punktide eemaldamisel ko&ige korgemaks
(R2>0.90).
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3.2.5. Ennustatud pH-hiidrofiilsuse/lipofiilsuse profiilid referentsiihendite naitel
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Joonis 13. Referentsiihenditele ennustatud log D vaartuste vordlus eksperimendiga: a)
8-hurdoksukinoliin; b) antiptriin; ¢) propranolool; d) varfariin

Referentsihendite ennustatud pH-hudrofiilsuse/lipofiilsuse profiilide kujud langevad
uldjoontes kokku eksperimentaalsete tulemustega (Joonis 13, must joon). K&ige sarnasemad
on need antiplriini ja varfariini korral. 8-hudroksukinoliini ja propranolooli ennustatud
vadrtuste seast paistavad silma CompuDrugi 0 M ioonse tugevusega meetodite (Cons_0 ja
Def_0) ennustused, mis nii happe kui aluse puhul erinevad vastavalt kérge v6i madala pH

juures eksperimendist kuni 5 (hikut. Arvatavasti langeksid tulemused paremini kokku

32



reaalselt moddetud vadrtustega, kui kasutada eksperimendis samuti 0 M ioonse tugevusega
stisteemi. Enim erinevad ennustustulemused antipdriini korral, kus kdik tarkvarad ennustavad

jaotusteguri vaartuse eksperimentaalsest kdrgemaks.

3.2.6. Vordlus ule uuritud pH-de

Ennustus- ja eksperimendi vaartuste (Tabelid L2-L5) erinevusest (Joonis 7, Joonis 10, Joonis
11, Joonis 12) on ndha, et enamasti paikneb ennustuste erinevuse mediaanvadrtus pisut
kdrgemal nulljoonest. Samuti ei erine programmide ennustused eksperimendi vaartustest
erinevate pH vaartuste juures Uhtlaselt, mida kirjeldab nii erinev hélbijate arv kui ka
ennustustulemuste hajuvus. Selle pdhjal saab jareldada, et tarkvarade ennustusheadus ei ole
pH-vahemikus uhtlane. Karpdiagramme vorreldes selgub, et kdige uhtlasemat ennustust
pakub SimulationsPlus, mis paistab silma Kkitsaste kastidega kvartiilide vahe mdistes
(ennustuserinevuste hajuvus on véike) ning vaheste halbijatega. Sealjuures lehindab tarkvara
jaotusteguri véartuseid uhtlaselt kdrgemaks. pH 3 juures on mérkimisvaérne, et ChemAxoni
meetodid  annavad  eraldi  suurema  ennustuserinevuste  hajuvuse  vOrreldes
konsensusmeetodiga. Teiste pH vééartuste juures ei ole niisugust eripara nédha. pH 9 juures
paistab silma, et on palju allapoole halbivaid ennustusi ehk jaotusteguri vaartust hinnati
madalamaks kui eksperimendiga moddeti.

CompuDrugi tarkvara ennustusmeetodid hindavad O M ioonse tugevuse juures
jaotusteguri vaartuseid madalamaks kui eksperiment. See aga vOiks simuleerida reaalset
olukorda, kus hudrofiilsete thendite korral muutub reguleerimata ioonne tugevus vastavalt
uuritava thendi ioniseerumisele ning saadakse madalad jaotusteguri véartused. ChemAXxoni
ennustusmeetodite puhul ei mdjuta aga ioonne tugevus ennustustulemusi ega ennustusheadust
nii mérgatavalt, mis on arvatavasti pdhjustatud pKa ennustusest 0.1 M ioonse tugevuse juures.

Vaadeldes ennustusmeetodite korrelatsiooni eksperimentaalsete vaartustega (Joonis
8a), on jooniselt n&ha, et programmide ennustusheadus so6ltub oluliselt pH-st. Mitme
ennustusmeetodi (ACD/Labs, SimulationsPlus ja CompuDrug) puhul Gllatab, et kdige kdrgem
korrelatsioon ei ole pH 7.4 juures, samas kui kdige rohkem valideerimisandmeid on just sellel
pH-l. Kdige silmapaistvam on seejuures CompuDrug, kus pH 7.4 juures on
determinatsioonikordaja madalaim. Kill aga on ChemAxoni vg ennustusmeetoditega kdige
parem seos eksperimendiga pH 7.4 juures. Kdige paremini korreleerub eksperimendiga
valitud pH vaartuste juures SimulationsPlus (ADMET Predictor®). Sealjuures on

determinatsioonikordaja madalaim vaartus pH 5 juures, kdrgeim aga pH 9 juures.
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On mérkimisvaarne, et mitme tarkvara ennustusmeetodite ennustatud jaotusteguri
vaartustel on parim seos eksperimendiga pH 9 juures. Vib aimata, et pdhjus peitub uuritavas
andmekomplektis, kus Ule poolte thenditest on alused. Aluste korral védheneb pH kasvades
ioniseerunud vormide osakaal, mis muudab jaotusteguri vadrtuse sarnasemaks
jaotuskoefitsiendiga.

Ule uuritud pH-de halbis kokku 58 iihendit, millest kdige enam oli aluseid ja
amfolllite. Uhenditest paistsid viélja tetratsikliinid (kloortetratstikliin, oksttetratsukliin ja
tetratstikliin, Joonis 9), mis halbisid kdikidel pH-del. Kolme pH juures hélbis metamisool
(Joonis 9). Levinumate hélbijate struktuuri pohjal saab jareldada, et ennustusmeetodite korral
on raskusteks ionisatsioonitsentrite rohkus (néiteks tetratsikliinid), lammastikuaatomitega
konjugeeritud susteemid, lammastikuaatomite suur osakaal tsiklites, vaavliaatomid tsuklis
ning O=S=0 rdhmad. Niisugused hélbijate mustrid viitavad mudelite rakenduspiiride
kitsaskohtadele. Vottes halbijate struktuurist ilmnenud puuduseid arvesse ennustusmudelite
taiendamisel, saab laiendada keemiliste Uhendite struktuuriruumi, mida mudel vdimaldab
tapselt ennustada.

Ule tarkvarade halbinud thendite arvude (Tabel 7) vdrdlemisel ilmneb, et enim
halbijaid Gle uuritud pH-vahemiku oli ACD/Labsil, kus pH 9 juures oli neid kdige rohkem
(30). Uhtlaselt kdige madalamate hélbijate arvuga oli SimulationsPlus, mis on ihelt poolt
tingitud Uhest ennustusmeetodist (ChemAxoniga ennustati néiteks 4 erineva meetodiga kahe
ioonse tugevuse juures), kuid Uledldiselt korreleerusid meetodi ennustused kdige paremini
eksperimentaalsete vaartustega, mis viitab tarkvara headusele. Huvitav on mérkida, et teiste
tarkvaradega oli hélbijaid vahe pH 9 juures, kuid ACD/Labsi korral oli neid siis enim, lausa
30 hélbijat, mis moodustab kogu andmekomplektist 25%.

Tabel 7. Halbinud Uhendite hulk tarkvarade 16ikes

pH/tarkvara | SimulationsPlus | CompuDrug | ChemAxon | ACD/Labs | Unikaalsed halbijad
Halbijate arv (H, B, A, N)*
3 7 17 13 20 37 (4, 20, 10, 3)
5 6 17 8 17 28(6,14,7,1)
7.4 8 14 14 24 39 (8, 16, 14, 1)
9 3 10 9 30 39 (10, 15, 14, 0)

* H — hape; B — alus; A — amfolut; N — neutraal

3.3. Vordlus tarkvarasiseselt

Vorreldes korrelatsioone tarkvara erinevate ennustusmeetodite vahel (Joonised L1-L4), saab

hea Ulevaate meetodite sarnasusest ja kokkulangevusest. ACD/Labs Percepta platvormi
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erinevate meetodite ennustused l&hevad omavahel Usha hasti kokku. Koige sarnasemad
(R?=0.99) on ennustused meetoditega, kus pKa ennustusmeetod on whine ning log P
ennustamiseks kasutatakse GALAS ja konsensusmeetodeid (Clas GALAS ja Clas_Cons;
GALAS_GALAS ja GALAS_Cons).

Huvitav on mérkida, et SciFinderi ennustuste determinatsioonikordaja ACD/Labsi
Percepta platvormiga pole suurem kui 0.95. Sellest vib jareldada, et uue tarkvara versiooniga
ei arvutata ennustusi Ule, mis on mdistetav andmebaasi Kirjete rohkuse tdttu. Samuti on
ootamatu, et SciFinderi ennustatud vaartused langevad eksperimendiga paremini kokku Kui
mone Percepta viimase tarkvara versiooni ennustusmeetodiga (nt Clas_Clas pH 3, 5 ja 7.4
juures). Siit vOib teha ka jarelduse, et tarkvaras tehtud muudatused ei ole muutnud log D
ennustusi paremaks uuritud struktuurse varieeruvuse piires (raviainete keemiline ruum).

ChemSpiderist kogutud andmetest saab naha, et andmebaasi uuendatakse
stistemaatiliselt, kuid mdne Ghendi jaoks vdivad ennustatud véartused périneda vanematest
tarkvara versioonidest. Koige paremini klapivad ChemSpideri ja ACD/Labsi Percepta
platvormi ennustused, kui pKa ennustatakse Clas- ja log P Cons-mudeliga. ChEMBLI
andmebaasist parit log D véartused sarnanevad kdige enam ACD/Labsi Clas _Clas ja
Clas_Cons ennustustega, kuid determinatsioonikordaja vaartus on vaid 0.91. Sellest vdib
jareldada, et andmebaasi ennustatud vaartused parinevad mdonest varasemast versioonist.
Huvitaval kombel on aga ChEMBLi andmebaasist saadud véartuste Kkorrelatsioon
eksperimendiga parem kui uusima ACD/Labsi Percepta versiooniga.

ChemAXxonis kasutuses olevate meetodite ennustuserinevuste vordluse pdhjal (Joonis
7, Joonis 10, Joonis 11, Joonis 12) saab jareldada, et ioonse tugevuse arvestamine ei ole vaga
hasti lahendatud. Seda nditab meetodisisene (konsensus, vg, klop, phys) ioonsete tugevuste
vOrdlus, kus madalad ennustusvaartused ei erine oluliselt Uksteisest. Samuti langevad
ideaalilahedaselt kokku sama meetodi, kuid erinevate ioonsete tugevustega ennustatud
vaartused. Uldiselt jaab kdikide meetodite omavahelises vordluses R? vaartus tisna 1 lahedale.
Sarnasust poOhjustavad arvatavasti pKa vadrtused, mis ennustatakse ChemAxoni Kkorral
kdikidele meetoditele Uhesuguse mudeliga 0.1 M ioonse tugevuse juures. Mdnevorra
madalama korrelatsiooniga paistavad silma vg-ennustusmeetodid, mis teiste meetoditega
erinevad eelkbige madalate ja kdrgete jaotusteguri vaartuste juures.

CompuDrugi  tarkvara paistab silma madalatel pH-del, kui erinevate
ennustusmeetoditega on korrelatsioon parem kui meetodisiseselt. See néitab, et vorreldes
ChemAxoni meetoditega vOetakse ioonset tugevust palju suuremal méaéral arvesse.

Madalamad jaotusteguri vaartused muutuvad 0 M ioonse tugevusega veelgi madalamateks.
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Parim meetodisisene korrelatsioon saavutatakse pH 9 juures, kus kasutatud andmekomplektist
ldhtuvalt ei avalda ioonne tugevus enam nii palju moju, sest alused on sel pH-I peamiselt

mittelaetud vormis.
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Kokkuvote

Kéesoleva uurimistod eesmérgiks oli kindlaks teha, kui edukalt hindavad kaudseid
arvutusmeetodeid kasutavad arvutustarkvarad oktanool-vesi jaotustegurit (log D) raviainetele
erinevatel pH-del ehk olukorras, kus keemiline thend on osaliselt voi tdielikult ioniseerunud.
Selleks mdddeti log D véartused loksutusmeetodiga unikaalsele raviainete andmekomplektile
(122 Ghendit) nelja erineva pH juures. Eksperimentaalsete tulemuste pdhjal joonistusid vélja
aineklassidele iseloomulikud pH-htdrofiilsuse/lipofiilsuse profiilid: pH kasvades hapetel
log D véartused langevad, kuid alustel kasvavad, amfolittidel on naha nii hapete kui ka aluste
korveratele iseloomulikke jooni, neutraalide log D vééartuseid ei mdjuta pH muutmine.

Eksperimentaalsete ja ennustatud vaartuste vordluse teostamiseks ennustati nelja
tarkvara erinevate ennustusmeetoditega (19 erinevat meetodit, 3 andmebaasi) jaotusteguri
véértused. Ennustusmeetodite headust analtlsiti ja vorreldi karpdiagrammide ning
korrelatsioonimaatriksitega. Ennustusmeetodite vordluse tulemusena leiti, et kdige paremini
korreleerusid uuritud pH-vahemikus eksperimentaalsete andmetega SimulationsPlusi
tarkvaraga ADMET Predictor® ennustatud jaotusteguri vaartused.

Erinevate ennustusmeetoditega ennustatud ja eksperimentaalsete jaotustegurite
vordlusel leiti mitmeid halbijaid, mis olid enamjaolt alused vOi amfolildid. Halbijate
struktuuride analliisist selgus, et ennustusmeetodite jaoks osutus keeruliseks rohkete
ionisatsioonitsentrite  arvestamine  eelkBige  tetratsikliinide  puhul, lisaks  ka
lammastikuaatomitega konjugeeritud ststeemid, l&mmastikuaatomite suur osakaal tsiiklites
ning vaavliaatomid nii tsuklis kui O=S=0 rihmades. Kdige rohkem paranes Kkorrelatsioon
kdrvalekalduvate punktide eemaldamisel CompuDrugi tarkvara ennustusmeetoditega, kus
determinatsioonikordaja (R?) vaartus kasvas kuni 0.27 thikut. Parimad korrelatsioonid dle
pH-vahemiku saavutati hélbijate eemaldamisel SciFinderi ja ChEMBLi andmebaasidest
(log D vaartused ennustatud ACD/Labsi tarkvaraga) parit jaotusteguri vaartustega.

Lisaks vorreldi eksperimentaalseid ja ennustatud pH-hudrofiilsuse/lipofiilsuse profiile.
Hoolimata ennustatud véartuste erinevusest oli vOimalik eristada aineklassidele omaseid
kdveraid. loonse tugevuse moju pH-hudrofiilsuse/lipofiilsuse profiilidele oli naha eelkdige
CompuDrugi ennustusmeetoditega. Sama meetod erineva ioonse tugevuse juures (0 M ja
0.15 M) nditas nii hapete kui aluste puhul, et olukorras, kus thend on suures o0sas
ioniseerunud (vastavalt kdrgel voi madalal pH-I), on reguleerimata (0 M) ioonse tugevuse
korral jaotusteguri vastav vaartus madalam. See on tingitud asjaolust, et reguleerimata ioonne

tugevus muutub Ghendi ioniseerumisel ning pole pH-vahemikus thtlane.
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Ké&esolevast t06st on kasu uuritud ennustusmeetodite ja tarkvarade arendajatele, sest
tdhelepanu on poodratud muuhulgas eksperimentaalsetest véartustest korvalekalduvatele
ennustustele ning vastavate (hendite struktuuridele, millest lahtudes saab omakorda
parandada ennustusmeetodit. Vahemtédhtis ei ole ka see, et esmakordselt on olemas
sistemaatiline andmekogum eri pH-del mo6ddetud jaotusteguri véartustest. TOO
edasiarendamise Uheks vdimaluseks on jaotusteguri eksperimentaalne médtmine rohkemate ja
struktuurselt erinevamate raviainete jaoks. Jargmine eesmark on koostada vaid
kahedimensionaalsetel molekulaardeskriptoritel pdhinevad prognoosmudelid, mis suudaksid

hinnata jaotusteguri vaartust voimalikult tdpselt erinevatel pH-del raviainete struktuuriruumis.

38



Summary

The aim of this research was to determine how successfully software programs that use
indirect computational methods estimate the octanol-water distribution coefficient (log D) for
drug substances at different pH values, i.e. where a chemical compound is partially or
completely ionized. The shake flask method was used to measure log D values at four
different pH values for a unique data set consisting of 122 different drug substances.
Distinctive pH-hydrophobicity/lipophilicity profiles for different chemical classes were
obtained by the experimental results: increasing the pH value had a decreasing effect on log D
values for acids, but increasing effect for bases, ampholytes had characteristic features of both
acids and bases, log D values of neutral compounds were not affected by different pH values.

To compare the results of experimental measurements, four different software
programs (19 different prediction methods, 3 databases) were used to estimate the distribution
coefficient for the same compounds. Boxplots and correlation matrices were used as tools to
analyse and compare the quality of the prediction methods. The comparison showed that the
best correlation with predictive and experimental distribution coefficient values in the studied
pH range were obtained with ADMET Predictor®, a software by SimulationsPlus, Inc.

The outliers determined from the comparison of experimental and predictive data were
in majority bases and ampholytes. The analysis of the outliers’ structure showed that the
prediction methods had troubles considering multiple ionizable groups as seen by
tetracyclines. In addition, conjugated systems and cyclic compounds with nitrogen as well as
sulphur atoms both in cyclic rings and O=S=0 groups were difficult to take into
consideration. Taking out the outliers had the best effect on correlation between experimental
and predicted data to the prediction methods from CompuDrug software, where the
coefficient of determination (R?) raised up to 0.27 units. The best correlations over the pH
range and excluding outliers were achieved with data from SciFinder and ChEMBL databases
(log D values predicted with ACD/Labs software).

In addition, the experimental and predicted pH-hydrophilicity/lipophilicity profiles
were compared. Despite the differences in distribution coefficient values, distinctive pH-
hydrophilicity/lipophilicity  profiles for different chemical classes were clearly
distinguishable. The effect of ionic strength on the pH-hydrophilicity/lipophilicity profiles
was clearly seen with prediction methods from CompuDrug software. The same prediction
method but different ionic strength (0 M and 0.15 M) had an impact on the distribution

coefficients of both acids and bases, especially when most of the compound is in ionized form
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(i.e. higher and lower pH values, respectively). When the ionic strength is not regulated
(0 M), low distribution coefficient values become even lower, because the ionic strength is
influenced by the ionization of the compound over the pH range.

This research is beneficial for the developers of prediction methods and software,
because among other things outliers were analysed on the basis of their structures. The
outliers indicate, what attributes should be considered in addition to improve the quality of the
prediction methods. Needless to say, a systemized data set consisting of distribution
coefficient values at four different pH values was created for the first time. Measuring the
distribution coefficients for strucurally more diverse compounds is an option to take this
research further as well as developing predictive models based on two-dimensional molecular
descriptors, which can reliably estimate distribution coefficient for drug substances at

different pH values.
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Lisad

Tabel L1. Eksperimentaalselt md6detud tihendid

ID Uhend pH 3 pH 5 pH 7.4 pH 9

logD | SD | logD | SD | logD | SD | logD | SD
S001 | 8-hydroxyquinoline -043 | 002 | 1.21 | 0.12 | 1.80 | 0.07 | 1.55 | 0.08
S002 | Acebutolol -1.20 | 0.05 | -1.40 | 0.09 | -0.50 | 0.06 | 0.73 | 0.04
S005 | Acetylsalicylic acid 0.67 | 0.07 | -1.07 | 0.05 | -1.50 | 0.08 | -1.98 | 0.15
S012 | Allopurinol -1.03 | 0.08 | -1.16 | 0.06 | -1.07 | 0.07 | -1.75 | 0.05
S014 | Ambroxol -0.08 | 0.06 | 0.06 | 0.04 | 176 | 0.09 | 2.72 | 0.03
S015 | Aminophenazone -1.30 | 0.06 | 025 | 0.01 | 062 | 0.07 | 048 | 0.05
S016 | Aminosalicylic acid 038 | 007 | -1.21 | 0.10 | -1.98 | 0.17 | -2.18 | 0.13
S022 | Ampicillin -040 | 0.11 | -1.11 | 0.09 | -1.08 | 0.06 | -1.91 | 0.03
S023 | Anastrozole 034 | 009 | 0.09 | 0.09 | 200 | 0.09 | 1.20 | 0.10
S024 | Antipyrine -0.17 | 0.02 | -0.07 | 0.05 | -0.04 | 0.04 | -0.05 | 0.03
S027 | Atenolol -2.25 | 0.04 | -2.41 | 0.04 | -2.17 | 0.04 | -1.72 | 0.06
S031 | Bambuterol -1.10 | 0.06 | -1.71 | 0.07 | -0.69 | 0.10 | 0.46 | 0.02
S033 | Bendroflumethiazide 210 | 012 | 215 | 003 | 1.71 | 0.05 | 1.27 | 0.07
S037 | Benzocaine 129 | 0.04 | 167 | 0.07 | 1.10 | 0.10 | 1.51 | 0.03
S038 | Benzoic acid 158 | 0.05 | 0.60 | 0.01 | -1.47 | 0.11 | -1.81 | 0.02
S040 | Benzylpenicillin 110 | 0.05 | -0.13 | 0.04 | -1.58 | 0.08 | -1.48 | 0.14
S041 | Betahistine -1.08 | 0.06 | -1.68 | 0.03 | -2.09 | 0.02 | -0.70 | 0.07
S042 | Betaxolol -0.37 | 0.08 | -0.40 | 0.08 | 050 | 0.05 | 1.67 | 0.09
S043 | Bicalutamide 224 | 014 | 205 | 0.08 | 224 | 0.13 | 1.31 | 0.06
S045 | Bisoprolol -0.89 | 0.04 | -1.18 | 0.03 | -0.27 | 0.05 | 0.69 | 0.07
S048 | Budesonide 256 | 016 | 1.72 | 012 | 273 | 0.15 | 216 | 0.18
S049 | Caffeine -0.78 | 0.08 | -0.44 | 0.01 | -0.71 | 0.05 | -0.37 | 0.02
S064 | Chloramphenicol 069 | 0.05 | 0.83 | 0.05 | 0.86 | 0.02 | 0.48 | 0.07
S069 | Chlorphenamine -049 | 0.05 | 0.28 | 0.02 | 0.99 | 0.09 | 1.82 | 0.15
S071 | Chlortetracycline -0.99 | 0.02 | -0.97 | 0.03 | -1.52 | 0.09 | -1.97 | 0.06
S074 | Ciclopirox 247 | 016 | 201 | 0.06 | 0.83 | 0.07 | 0.52 | 0.05
S079 | Citalopram -0.29 | 0.03 | -0.19 | 0.04 | 0.85 | 0.09 | 1.80 | 0.07
S082 | Clonidine -1.38 | 0.07 | -0.77 | 0.08 | 1.22 | 0.05 | 1.82 | 0.10
S087 | Coumarin 123 | 002 | 1.03 | 0.09 | 1.24 | 0.05 | 1.14 | 0.05
S092 | Dapsone 053 | 0.03 | 0.60 | 0.04 | 031 | 0.03 | 0.66 | 0.05
S094 | Desipramine 0.71 | 0.07 | 052 | 0.07 | 091 | 0.05 | 1.70 | 0.10
S$103 | Diltiazem -0.70 | 0.01 | -0.19 | 0.03 | 1.66 | 0.06 | 2.49 | 0.09
S104 | Dimetindene -1.30 | 0.06 | -0.14 | 0.01 | 154 | 0.13 | 1.89 | 0.19
S$120 | Famotidine -1.81 | 0.03 | -1.71 | 0.03 | -0.90 | 0.01 | -0.86 | 0.02
S131 | Fluvoxamine 037 | 002 | 046 | 003 | 1.05 | 0.05 | 142 | 0.11
S136 | Gentian violet 220 | 014 | 165 | 0.07 | 1.20 | 003 | 1.81 | 0.11
S144 | Hesperetin 275 | 017 | 1.80 | 0.10 | 1.99 | 0.07 | 0.49 | 0.04
S146 | Hydrochlorothiazide -0.72 | 0.05 | -0.59 | 0.06 | -0.74 | 0.08 | -1.10 | 0.01
S147 | Hydrocortisone 1.26 | 0.04 | 1.22 | 0.07 | 1.10 | 0.05 | 1.14 | 0.09
S151 | Indapamide 239 | 0.09 | 0.83 | 0.08 | 187 | 0.11 | 1.33 | 0.05
S156 | Isoniazid -0.88 | 0.10 | -0.66 | 0.04 | -0.94 | 0.05 | -0.88 | 0.05
S157 | Isoxepac 234 | 009 | 144 | 011 | -0.63 | 0.02 | -1.20 | 0.10
S162 | Ketoprofen 2.67 | 005 | 1.75 | 0.07 | -0.57 | 0.01 | -1.22 | 0.02
S164 | Labetalol -0.10 | 0.04 | -0.06 | 0.06 | 0.57 | 0.02 | 0.85 | 0.08
S165 | Lamivudine -1.72 | 0.05 | -1.25 | 0.02 | -1.09 | 0.05 | -1.09 | 0.02
S166 | Lamotrigine -0.82 | 0.07 | 049 | 0.07 | 0.96 | 0.12 | 1.02 | 0.08
S167 | Levamisole -1.63 | 0.07 | -0.90 | 0.07 | 1.13 | 0.08 | 1.85 | 0.03
S168 | Levofloxacin -1.93 | 0.02 | -1.74 | 0.05 | -0.80 | 0.04 | -1.91 | 0.13
S171 | Lidocaine -1.26 | 0.12 | -056 | 0.09 | 097 | 0.09 | 1.79 | 0.06
S189 | Melatonin 090 | 0.03 | 0.87 | 007 | 073 | 0.08 | 1.05 | 0.08
$192 | Mepivacaine -164 | 013 | -1.28 | 0.02 | 0.93 | 0.13 | 1.42 | 0.08
S194 | Metamizole -1.52 | 0.02 | -0.69 | 0.04 | -0.28 | 0.08 | -0.63 | 0.01
S197 | Methylprednisolone 178 | 008 | 154 | 0.09 | 1.87 | 0.06 | 1.55 | 0.08
S198 | Metoclopramide -1.34 | 0.04 | -1.27 | 0.06 | 0.24 | 0.07 | 1.75 | 0.14
S199 | Metoprolol -2.16 | 0.11 | -2.03 | 0.04 | -1.17 | 0.07 | 0.89 | 0.09
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ID Uhend pH 3 pH 5 pH 7.4 pH 9

logD | SD | logD | SD | logD | SD | logD | SD
S200 | Metronidazole -0.51 | 0.03 | -0.38 | 0.01 | -0.40 | 0.04 | -0.38 | 0.02
S201 | Metyrapone -0.56 | 0.05 | 114 | 005 | 112 | 0.09 | 1.17 | 0.04
S203 | Midazolam 0.01 | 0.07 | 2.08 | 0.20 | 3.06 | 0.11 | 2.64 | 0.06
S211 | Naphazoline -0.84 | 0.02 | -0.87 | 0.03 | -0.68 | 0.05 | 0.54 | 0.04
S216 | Nevirapine 125 | 007 | 1.40 | 0.11 | 1.87 | 0.04 | 1.49 | 0.06
S218 | Nicotinamide -0.81 | 0.03 | -0.64 | 0.04 | -0.58 | 0.03 | -0.62 | 0.01
S226 | Nitrofurantoin -1.00 | 0.06 | -0.69 | 0.04 | -1.09 | 0.03 | -2.20 | 0.11
S229 | Nizatidine -242 | 0.03 | -2.26 | 0.03 | -0.78 | 0.05 | -0.70 | 0.01
S241 | Oxcarbazepine 082 | 003 | 0.78 | 0.06 | 0.87 | 0.05 | 0.80 | 0.07
S242 | Oxeladine 053 | 009 | 042 | 010 | 217 | 0.05 | 3.24 | 0.03
S244 | Oxprenolol -0.86 | 0.02 | -0.81 | 0.03 | -0.06 | 0.05 | 1.32 | 0.13
S246 | Oxybuprocaine -048 | 0.09 | 001 | 0.03 | 191 | 013 | 3.04 | 0.12
S248 | Oxytetracycline -1.05 | 0.06 | -1.40 | 0.13 | -2.10 | 0.04 | -2.15 | 0.06
S254 | Pentoxifylline -0.16 | 0.02 | -0.11 | 0.04 | -0.20 | 0.04 | -0.25 | 0.08
S$257 | Phenazopyridine 094 | 0.04 | 201 | 006 | 234 | 0.19 | 2.80 | 0.08
S258 | Pheniramine -2.24 | 005 | -1.29 | 0.02 | 0.05 | 0.10 | 1.29 | 0.06
S$259 | Phenol 113 | 005 | 1.27 | 0.13 | 1.13 | 0.03 | 1.03 | 0.06
S260 | Phenolphthalein 252 | 021 | 186 | 0.14 | 186 | 0.01 | 1.69 | 0.04
S265 | Physostigmine -231 | 014 | -151 | 0.11 | 040 | 0.07 | 0.99 | 0.09
S266 | Pindolol -1.27 | 0.04 | -1.16 | 0.03 | -0.47 | 0.05 | 0.87 | 0.07
S270 | Pitofenone -0.80 | 0.06 | -0.38 | 0.02 | 1.73 | 0.05 | 266 | 0.14
S272 | Prednisolone 114 | 010 | 1.20 | 0.09 | 1.12 | 0.11 | 1.30 | 0.03
S276 | Primaquine -0.60 | 0.04 | -0.04 | 0.01 | 0.07 | 0.03 | 1.29 | 0.04
S278 | Procainamide -2.29 | 0.10 | -2.17 | 0.05 | -1.24 | 0.06 | 0.01 | 0.02
S279 | Procaine -2.26 | 0.01 | -1.77 | 0.02 | -0.06 | 0.05 | 1.17 | 0.10
S284 | Propanidid 135 | 009 | 145 | 0.06 | 1.32 | 0.10 | 1.07 | 0.07
S285 | Proparacaine -1.40 | 0.14 | -0.66 | 0.02 | 0.94 | 0.08 | 1.98 | 0.06
S287 | Propranolol -0.03 | 0.03 | 002 | 0.05| 089 | 0.08 | 1.93 | 0.09
S288 | Protionamide 0.16 | 0.04 | 157 | 0.06 | 153 | 0.12 | 1.76 | 0.12
S290 | Pyrazinamide -0.86 | 0.03 | -0.83 | 0.03 | -0.80 | 0.04 | -0.86 | 0.06
S$291 | Pyridoxal -1.97 | 0.08 | -1.53 | 0.05 | -1.42 | 0.07 | -1.99 | 0.10
$292 | Pyridoxine -2.48 | 0.08 | -2.18 | 0.05 | -1.78 | 0.05 | -2.05 | 0.11
S298 | Ranitidine -251 | 016 | -252 | 0.11 | -0.97 | 0.06 | -0.34 | 0.03
S301 | Rifampicin 134 | 006 | 071 | 0.03 | 0.81 | 0.04 | 0.49 | 0.07
S302 | Rivastigmine -1.89 | 0.04 | -2.21 | 0.05 | 045 | 0.04 | 1.50 | 0.10
S305 | Salicylamide 110 | 0.05 | 0.88 | 0.02 | 0.65 | 0.02 | -0.32 | 0.01
S306 | Salicylic acid 1.20 | 0.08 | -0.35 | 0.03 | -1.75 | 0.05 | -2.00 | 0.06
S310 | Sotalol -1.96 | 0.09 | -2.03 | 0.05 | -0.89 | 0.03 | -1.71 | 0.03
S$312 | Succinylsulfathiazole -0.13 | 0.03 | -1.00 | 0.03 | -2.01 | 0.03 | -2.23 | 0.06
S322 | Sulfamethoxazole 0.65 | 0.04 | 056 | 0.04 | -0.99 | 0.09 | -2.19 | 0.06
S329 | Sulfasalazine 1.87 | 0.09 | 0.62 | 0.08 | -0.41 | 0.09 | -1.46 | 0.04
S333 | Sulpiride -2.26 | 0.01 | -2.16 | 0.04 | -1.17 | 0.03 | 0.04 | 0.01
S334 | Tacrine -0.34 | 0.05 | -0.34 | 0.03 | 0.05 | 0.04 | 1.17 | 0.08
S340 | Tenoxicam 0.18 | 0.03 | -0.05 | 0.04 | -1.18 | 0.08 | -1.37 | 0.09
S342 | Tetracycline -160 | 0.11 | -151 | 0.10 | -1.81 | 0.13 | -2.43 | 0.10
S346 | Theophylline -0.31 | 0.02 | -0.31 | 0.04 | -0.30 | 0.02 | -1.05 | 0.09
S354 | Timolol -1.75 | 0.05 | -1.60 | 0.06 | -0.42 | 0.02 | 0.71 | 0.06
S355 | Tinidazole -0.69 | 0.04 | -0.65 | 0.03 | -0.66 | 0.01 | -0.64 | 0.04
S356 | Tizanidine -2.35 | 0.04 | -142 | 0.09 | 0.13 | 0.04 | 0.38 | 0.03
S357 | Tofisopam 149 | 004 | 195 | 0.10 | 250 | 0.12 | 2.33 | 0.05
S358 | Tolbutamide 146 | 011 | 1.73 | 0.07 | 0.05 | 0.09 | -1.59 | 0.05
S359 | Tolmetin 223 | 0.07 | 1.03 | 0.06 | -0.86 | 0.07 | -1.16 | 0.03
S360 | Tolperisone -0.75 | 0.01 | -041 | 0.03 | 144 | 0.11 | 2.80 | 0.07
S363 | Tramadol -1.89 | 0.12 | -1.36 | 0.07 | 0.09 | 0.02 | 1.64 | 0.08
S364 | Tramazoline -0.23 | 0.08 | -0.40 | 0.07 | -056 | 0.10 | 0.50 | 0.05
S365 | Trazodone -0.22 | 002 | 076 | 0.07 | 249 | 012 | 211 | 0.16
S368 | Trichlormethiazide 052 | 0.02 | 058 | 0.02 | 002 | 0.03 | -1.89 | 0.04
S371 | Trimethoprim -191 | 0.03 | -1.42 | 0.08 | 0.32 | 0.02 | 0.50 | 0.04
S372 | Tripelennamine -1.55 | 0.01 | -051 | 0.03 | 1.05 | 0.03 | 1.92 | 0.09
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ID Uhend pH 3 pH 5 pH 7.4 pH 9

logD | SD | logD | SD | logD | SD | logD | SD
S373 | Tropicamide -0.98 | 0.07 | 059 | 0.05 | 091 | 0.07 | 1.02 | 0.04
S374 | Tropisetron -0.56 | 0.07 | -0.55 | 0.07 | 042 | 0.03 | 1.78 | 0.14
S$382 | Warfarin 250 | 010 | 214 | 0.13 | 0.53 | 0.02 | -0.60 | 0.04
S383 | Xylometazoline 063 | 0.02 | -0.16 | 0.08 | 1.76 | 0.12 | 1.20 | 0.08
S384 | Yohimbine -0.60 | 0.05 | -0.06 | 0.02 | 154 | 0.11 | 2.29 | 0.09
S385 | Zalcitabine -2.34 | 0.03 | -2.24 | 0.01 | -1.92 | 0.14 | -2.01 | 0.02
S386 | Zaleplon 1.02 | 0.08 | 097 | 0.05 | 1.26 | 0.10 | 0.87 | 0.07
§388 | Zolmitriptan -2.32 | 0.05 | -2.23 | 0.03 | -1.15 | 0.05 | 0.30 | 0.01
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Tabel L2.

Eksperimentaalsed ja ennustatud jaotusteguri vaartused pH 3 juures

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ | Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vVg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons| Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S001|-0.43]-0.38| -0.46 | -0.36 | -0.39 | -0.33 -0.23 -0.26 0.85 060 | 0.83 |0.61|0.83| 048 | 0.69 | 0.72 | 0.96 | -1.78 |-0.72| -2.31 | -1.14
S002|-1.20|-1.33| -1.15 | -1.55 |-144| -1.15 -1.55 -1.44 -1.29 -1.71 | -1.43 |-2.45|-2.18| -1.56 |-1.28 | -1.10 | -0.83 | -5.37 |-0.96| -5.48 | -1.05
S005|0.67 | 1.28 | 1.07 | 1.32 | 1.27 1.07 1.32 1.27 1.64 1.10 110 | 092|092 | 128 | 128 | 1.09 | 1.09 | 1.19 |1.19| 1.23 | 1.23
S012|-1.03|-0.56| -2.59 | -1.65 |-1.80 | -1.33 -0.39 -0.54 -0.35 0.02 | 002 |0.17|0.17| 0.09 | 0.09 | -0.19 | -0.19 | -0.68 |-0.68| -0.42 | -0.42
S014|-0.08| 1.47 | -0.18 | -0.59 |-0.40 | -0.18 -0.59 -0.40 -0.73 -0.59 | -0.31 |-1.01|-0.73| -0.49 |-0.22 | -0.27 | 0.01 | -2.48 |-0.97| -1.72 | -0.37
S015|-1.30(-0.59| -0.68 | -0.27 | -0.34 | -1.12 -0.71 -0.78 -0.15 040 | 0.40 |0.85]|0.85| -0.02 |-0.02| 0.37 | 0.37 | -1.72 |-1.66| -1.26 | -1.21
S016|0.38 [ 0.38 | 0.28 | 0.71 | 0.60 0.90 1.33 1.22 0.84 0.83 | 0.84 |{0.81|081| 090 | 094 | 0.81 | 0.87 | -1.84 |-1.77| -2.05 | -1.98
S022|-0.40|-1.10| -1.24 | -1.78 |-164 | -1.21 -1.75 -1.61 -1.27 -2.32 | -1.93 |-2.94|-2.57| -1.89 |-150| -2.12 | -1.72 | 0.02 | 0.03 | -0.41 | -0.41
S023|0.34 | 0.07| 051 | 354 | 221 0.96 3.99 2.66 2.22 299 | 299 |264|264| 334 | 335| 299 | 3.00 | 0.75 | 0.77| -1.47 | -1.42
S0241-0.17|0.44 | 0.27 | 0.88 | 0.72 0.24 0.85 0.69 0.59 1.22 122 |161|161| 0.81 | 081 | 1.23 | 1.23 | 0.37 |037| 144 | 144
S027|-2.25|-2.77| -3.00 | -2.81 | -2.86 | -3.00 -2.81 -2.86 -1.64 -2.82 | -2.54 |-3.35|-3.07| -2.73 | -2.46 | -2.37 | -2.09 | -6.89 |-2.15| -6.45 | -1.81
S031|-1.10|-2.06| -2.60 | -0.97 |-1.60 | -2.60 -0.97 -1.60 0.50 -1.84 | -1.57 |-2.43|-2.15| -1.86 |-1.58 | -1.25 | -0.97 | -5.47 |-1.28| -5.20 | -1.08
S033|2.10 (129 | 2.07 | 1.32 | 1.49 2.07 1.32 1.49 2.08 1.70 170 [ 2.00|2.00| 139 | 139 | 1.70 | 1.70 | 1.80 |1.80| 1.17 1.17
S037|129|1.71| 183 | 168 | 1.71 1.85 1.70 1.73 1.41 1.30 130 [155|155]| 1.29 | 129 | 1.07 | 1.08 | 1.64 |164| 130 | 1.30
S038| 158|153 | 1.86 | 1.84 | 1.84 1.86 1.84 1.84 1.75 1.60 1.60 | 153|153 | 180 | 180 | 146 | 146 | 164 |164| 121 1.21
S040|1.10 (126 | 1.02 | 149 | 1.37 1.03 1.50 1.38 1.41 097 | 097 |082|082| 122 | 122 | 087 | 087 | 1.32 |1.32| 0.89 | 0.89
S041|-1.08(-3.84| -3.70 | -3.13 | -3.26 | -3.02 -2.45 -2.58 -2.53 -3.46 | -3.10 |-3.91|-3.58| -3.42 |-3.06 | -3.03 | -2.63 | -6.90 |-2.78| -7.11 | -2.94
S042|-0.37|-0.57| -0.41 | -0.16 |-0.23 | -0.41 -0.16 -0.23 -0.19 -0.70 | -0.42 |-1.41|-1.13| -041 |-0.13| -0.29 | -0.01 | -4.32 |-0.14| -4.63 | -0.38
S043|2.24|14.13| 494 | 160 | 2.53 4.94 1.60 2.53 2.76 271 | 271 |252|252| 2.89 | 289 | 272 | 272 | 093 |0.93| 1.92 1.92
S045]-0.89(-1.21| -0.96 | -0.85 | -0.89 | -0.96 -0.85 -0.89 -0.46 -1.05 | -0.77 |-1.78|-1.50| -0.65 |-0.37 | -0.71 | -0.43 | -5.21 |-0.83| -5.00 | -0.68
S048|2.56 | 3.20 | 3.14 | 2.98 | 3.02 3.14 2.98 3.02 2.52 273 | 273 |280|280| 2.75 | 275 | 265 | 265 | 3.22 |3.22| 173 | 1.73
S049|-0.78]-0.63| -0.13 | 042 | 0.28 | -0.13 0.42 0.28 -0.22 -0.55 | -0.55 |-0.79|-0.79| -0.70 | -0.70 | -0.15 | -0.15 | -0.69 |-0.68| -0.78 | -0.77
S064|0.69 |1.10| 1.02 | 0.79 | 0.86 1.02 0.79 0.86 1.03 0.88 | 0.88 |0.57|057| 101 | 101 | 1.06 | 1.06 | 1.31 [131| 094 | 094
S069|-0.49(-1.02| -0.53 | -0.96 |-0.83 | 0.09 -0.34 -0.21 -1.71 -0.54 | -0.22 |-0.96|-0.66| -0.41 |-0.09 | -0.22 | 0.13 | -3.35 |-0.35| -3.35 | -0.35
S071|-0.99|-1.71| -3.45 | -2.97 |-3.04| -3.33 -2.85 -2.92 -0.49 -3.09 | -2.72 |-5.02|-4.64| -2.43 |-2.03 | -1.90 | -1.49 | -8.77 |-4.38| -8.61 | -4.29
S074| 247|257 | 259 | 150 | 1.87 2.59 1.50 1.87 2.49 222 | 222 |184|184| 210 | 210 | 271 | 2.71 | -460 | 0.06 | -4.45 | 0.17
S079|-0.29(0.37 | -0.59 | 0.61 | 0.29 | -0.59 0.61 0.29 -0.41 026 | 054 |-0.26/0.02| 0.81 | 1.09 | 0.24 | 0.52 | -4.87 |-1.14| -3.59 | -0.15
S082|-1.38/0.36 | -0.59 | 0.05 |-0.21| -1.68 -1.04 -1.30 -1.72 0.07 | 0.35 |0.39|0.66| -0.33 |-0.05| 0.15 | 0.43 | -9.32 |-3.02| -9.67 | -3.23
S087(1.23|1.39| 1.39 | 2.06 | 1.85 1.39 2.06 1.85 1.89 1.78 178 | 152|152 | 193 | 193 | 191 | 191 | 149 |149| 176 | 1.76
S092| 053|098 | 0.93 | 1.10 | 1.07 0.91 1.08 1.05 0.62 1.17 117 [1.21|121| 125 | 125| 1.06 | 1.06 | 0.70 |0.70| 0.30 | 0.30
S094|{0.71|085| 1.01 | 1.18 | 1.14 1.03 1.20 1.16 -0.31 065 | 093 |0.04|032| 101 |1.29 | 091 | 1.19 | -2.63 |1.42| -353 | 0.72
$103|-0.70| 1.63 | 0.53 | 0.28 | 0.33 0.54 0.29 0.34 0.00 -0.77 | -0.49 |-1.13|-0.86| -0.63 | -0.35| -0.53 | -0.26 | -2.73 |-0.18| -2.46 | 0.03
S$104|-1.30|-0.23| 0.01 | -0.13 | -0.09 | -0.32 -0.46 -0.42 -0.46 -0.88 | -0.46 [-1.23|-0.84| -1.16 |-0.74| -0.23 | 0.24 | -4.18 |-1.23| -4.52 | -1.46
S120(-1.81|-3.81| -2.44 | -3.03 | -2.84| -3.41 -4.00 -3.81 -1.87 -3.44 | -3.16 |-2.54|-2.26| -4.36 |-4.08| -3.42 | -3.14 | -8.58 |-2.92| -8.66 | -3.01




1%

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S131|0.37|0.61 | 0.01 | 0.04 | 0.03 0.01 0.04 0.03 0.75 -0.25 | 0.03 |-0.77|-0.49| 0.01 | 0.29 | 0.00 | 0.28 | -4.43 |-1.16| -5.32 | -1.84
S144|2.75|194 | 290 | 257 | 2.66 2.90 2.57 2.66 2.14 268 | 268 |238|238| 276 | 276 | 2.89 | 2.89 | 255 | 255| 2.17 2.17
S146|-0.72|-0.02| -0.07 | 0.03 | 0.01 | -0.07 0.03 0.01 -0.05 -0.58 | -0.58 |-0.16|-0.16| -1.12 |-1.12| -0.45 | -0.45| 0.07 | 0.07 | -0.17 | -0.17
S147|1.26 | 1.76 | 1.43 | 1.72 | 1.66 1.43 1.72 1.66 1.41 1.28 128 | 147|147 1.02 | 1.02 | 1.34 | 1.34 | 1.45 |145| 148 | 1.48
S151(2.39|193| 2.06 | 214 | 2.12 2.09 2.17 2.15 2.08 264 | 264 |251|251| 264 | 264 | 276 | 2.76 | 207 [2.07| 2.04 | 2.04
S156(-0.88|-1.41| -1.54 | -1.17 |-1.28| -1.85 -1.48 -1.59 -1.37 -1.20 | -1.14 |-1.14|-1.10| -1.25 |-1.20| -1.19 |-1.13 | -1.79 |-1.76| -1.66 | -1.63
S157|2.34|2.09| 2.62 | 256 | 2.58 2.61 2.55 2.57 2.56 255 | 255 |226|226| 278 | 278 | 261 | 2.61 | 252 [252| 244 | 2.44
S162|2.67 | 2.89| 279 | 3.24 | 3.10 2.77 3.22 3.08 2.90 356 | 356 [341|341| 3.84 | 3.84 | 343 | 343 | 345 |3.45| 2.80 | 2.80
S164(-0.10|-0.38| -0.79 | -0.23 | -0.36 | -0.79 -0.23 -0.36 -0.19 -0.27 | 0.01 |-0.85|-0.57| -0.07 | 0.21 | 0.12 | 0.40 | -5.09 | 0.12 | -6.08 | -0.88
S165|-1.72|-1.65| -1.85 | -2.17 | -2.09 | -1.97 -2.29 -2.21 -1.96 -1.10 | -1.10 |-0.27|-0.27| -1.63 |-1.63| -1.38 |-1.38 | -1.73 |-1.71| -1.35 | -1.33
S166|-0.82(-0.90| -2.33 | 0.19 | -0.46 | -2.64 -0.12 -0.77 1.49 -0.66 | -0.50 [-0.79|-0.56| -0.50 |-0.35| -0.53 |-0.39 | 155 |155| 156 | 1.56
S167|-1.63(-0.16|-0.16 | 0.33 | 0.21 | -1.25 -0.76 -0.88 -0.68 -0.05 | 0.23 | 0.30|0.57| -0.34 |-0.06 | -0.10 | 0.17 | -1.52 |-0.88| -1.88 | -1.18
S168(-1.93|-1.20| -2.22 | -3.03 | -2.89 | -2.25 -3.06 -2.92 -1.92 -1.38 | -1.53 |-1.93|-1.79| -1.58 |-1.37| -1.60 |-1.38 | -1.80 |-1.73| -1.54 | -1.48
S171(-1.26|-0.91| -0.75 | -0.79 | -0.78 | -0.73 -0.77 -0.76 -0.82 -0.63 | -0.37 |[-0.92|-0.66| -0.66 |-0.39 | -0.32 |-0.05 | -2.81 |-0.53| -3.21 | -0.84
S189|0.90 (1.04| 096 | 2.03 | 1.73 0.96 2.03 1.73 1.71 1.15 115 |1.09|1.09| 101 | 101 | 134 | 134 | 1.29 |1.29| 1.18 | 1.18
S192|-1.64|-1.32| -1.06 | -1.29 | -1.22 | -1.04 -1.27 -1.20 -0.60 -0.24 | 0.01 |-0.60|-0.38| -0.15 | 0.10 | 0.06 | 0.32 | -2.42 |-0.76| -2.65 | -0.93
S194|-1.52|-3.18| -2.68 | -3.54 | -3.03 | -2.42 -3.28 -2.77 -0.57 -2.23 | -2.23 |-151|-1.51| -3.00 |-2.99 | -2.19 |-2.19 | -2.19 |-2.17| -2.12 | -2.09
S197(1.78 217 | 1.99 | 1.96 | 1.97 1.99 1.96 1.97 1.65 1.56 156 |1.88|1.88| 1.23 | 1.23 | 157 | 1.57 | 2.08 |2.08| 1.58 | 1.58
S198|-1.34(-0.94| -0.88 | -0.61 | -0.69 | -0.88 -0.61 -0.69 -1.36 -2.12 | -1.84 |-2.75|-2.47| -1.94 |-1.67 | -1.67 | -1.39 | -3.50 |-0.18| -3.97 | -0.55
S199|-2.16|-1.47|-1.31 | -1.28 | -1.29 | -1.31 -1.28 -1.29 -0.65 -1.48 | -1.20 |-2.12|-1.84| -1.20 |-0.92 | -1.13 | -0.85 | -5.21 |-0.84| -5.50 | -1.06
S200|-0.51(-0.28| -0.15 | -0.07 | -0.09 | -0.16 -0.08 -0.10 -0.43 -0.74 | -0.71 |-0.86|-0.84| -0.70 | -0.66 | -0.65 | -0.61 | -0.45 |-0.45| -0.17 | -0.17
S201|-0.56(-0.67| -0.61 | 0.17 |-0.09 | -0.78 0.00 -0.26 0.21 0.47 | 0.84 |0.15|051| 0.62 | 1.00 | 0.63 | 1.02 | -1.84 |-1.75| -0.33 | -0.28
S203|{0.01|1.43| 1.50 | 0.81 | 0.94 0.36 -0.33 -0.20 1.98 235 | 262 |191|219| 239 | 267 | 273 | 3.01 | -1.68 |-1.45| -1.41 | -1.21
S211|-0.84|/099 | 1.88 | 0.68 | 1.08 0.78 -0.42 -0.02 0.05 -0.22 | 0.06 |0.06|0.34| -0.52 |-0.25| -0.20 | 0.07 | -4.25 | 0.05| -5.46 | -0.90
S216(1.25|1.38| 0.77 | 0.87 | 0.84 0.99 1.09 1.06 1.25 205 | 207 [174|175| 2.28 | 231 | 213 | 216 | 0.85 |0.86| 1.31 1.32
S218|-0.81(-0.86| -0.60 | -1.01 | -0.89 | -0.66 -1.07 -0.95 -1.10 -0.96 | -0.85 |-1.20|-1.11| -0.89 |-0.79 | -0.78 | -0.66 | -1.06 |-1.04| -1.08 | -1.07
S226|-1.00|-0.47| -1.01 | -0.30 | -0.67 | -0.98 -0.27 -0.64 0.22 -2.53 | -2.51 |-1.82|-1.80| -3.24 |-3.21| -2.53 | -2.50 | -0.36 |-0.36| 0.63 | 0.63
S229|-2.42|-3.64| -1.98 | -3.17 |-3.01| -1.83 -3.02 -2.86 -1.91 -2.45 | -2.28 |-2.50|-2.38| -2.55 | -2.37 | -2.26 | -2.06 | -7.66 |-3.57| -7.38 | -3.36
S241/0.82|1.66| 1.44 | 2.00 | 1.87 1.44 2.00 1.87 1.54 1.82 182 |166|166| 1.63 | 1.63 | 2.17 | 2.17 | 1.68 |1.68| 1.93 | 1.93
S2421053|127| 075 | 126 | 1.11 0.75 1.26 1.11 0.40 0.93 121 {041|069| 137 |165| 1.01 | 1.29 | -235|0.79 | -2.71 | 0.52
S2441-0.86|-0.95| -0.81 | -0.81 |-0.81| -0.81 -0.81 -0.81 -0.65 -1.07 | -0.80 |-1.62|-1.35| -0.83 |-0.55| -0.77 | -0.49 | -4.90 |-0.60| -5.38 | -0.97
S246|-0.48| 1.31| 0.90 | 042 | 0.55 0.93 0.45 0.58 -0.10 -0.69 | -0.41 |-1.02|-0.75| -0.49 |-0.21| -0.54 | -0.25 | -2.51 | 0.21 | -3.42 | -0.49
S248|-1.05|-2.55| -4.53 | -429 | -4.35| -4.26 -4.02 -4.08 -1.77 -4.74 | -4.48 |-6.59|-6.27| -4.08 |-3.71| -3.83 |-3.44 | -7.79 |-4.78| -9.19 | -5.63
S254(-0.16|-0.15| 0.32 | 0.63 | 0.54 0.32 0.63 0.54 0.27 023 | 023 |{0.13|0.13| 0.05 | 0.05 | 0.52 | 0.52 | -0.33 |-0.32| -0.17 | -0.16
S257/0.94|1.05| 1.88 | 0.94 | 1.24 1.44 0.50 0.80 1.00 0.70 | 098 [0.32|058| 0.87 | 1.15 | 0.92 | 1.20 | -1.76 |-0.71| -1.99 | -0.90




0§

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S258(-2.24|-1.81| -1.13 | -1.16 |-1.15| -0.59 -0.62 -0.61 -1.36 -1.14 | -0.82 |-1.48|-1.17| -1.05 |-0.73| -0.87 | -0.53 | -4.83 |-1.58| -4.70 | -1.49
S259|1.13| 154 | 148 | 167 | 163 1.48 1.67 1.63 1.39 1.67 167 [1.76|176| 1.70 | 1.70 | 154 | 154 | 150 | 150 | 1.28 | 1.28
S260| 252|191 | 2.63 | 3.39 | 3.10 2.63 3.39 3.10 3.96 435 | 435 |4.11|411| 475 | 475 | 419 | 419 | 255 |255| 278 | 2.78
S265(-2.31|-1.83| -1.88 | -1.41 |-156| -1.87 -1.40 -1.55 -1.26 -1.01 | -0.83 |-0.88|-0.76| -1.15 |-0.97 | -0.94 | -0.74 | -3.89 |-1.06| -3.27 | -0.58
S266|-1.27|-1.42| -1.13 | -1.30 |-1.24| -1.13 -1.30 -1.24 -0.81 -1.55 | -1.27 |-2.01|-1.73| -1.39 |-1.11| -1.25 | -0.97 | -5.29 |-0.90| -5.90 | -1.37
S270(-0.80| 0.65| 0.57 | 0.90 | 0.76 0.57 0.90 0.76 -0.51 066 | 093 |0.05/032| 109 | 137 | 081 | 1.09 | -2.34 |0.12| -2.30 | 0.16
S272| 114|163 | 149 | 1.70 | 1.66 1.49 1.70 1.66 1.27 1.27 127 |155|155| 0.96 | 096 | 1.31 | 131 | 1.76 |1.76 | 1.48 | 1.48
S276|-0.60|-1.11| -1.03 | -1.79 | -1.54 | -0.92 -1.68 -1.43 -0.52 -2.33 | -1.93 |-2.81|-2.42| -2.30 |-1.93| -1.86 |-1.44 | -7.19 |-2.24| -8.17 | -2.89
S278(-2.29|-1.88| -2.09 | -1.89 |-1.94| -2.06 -1.86 -1.91 -1.73 -3.04 | -2.75 |-3.49|-3.21| -290 |-2.61| -2.70 | -2.40 | -5.75 |-2.05| -5.76 | -2.05
S279|-2.26|-0.89| -0.79 | -1.08 | -1.02 | -0.81 -1.10 -1.04 -0.77 -1.79 | -1.52 |-1.92|-1.64| -1.69 |-1.41| -1.77 |-1.49 | -4.20 |-1.12| -450 | -1.35
S284|1.35|1.38| 230 | 244 | 2.39 2.30 2.44 2.39 2.55 215 | 215 |187|1.87| 217 | 217 | 242 | 242 | 235 |2.35| 252 2.52
S285(-1.40(-0.19| -0.31 | -0.41 | -0.38 | -0.12 -0.22 -0.19 -0.49 -1.17 | -0.89 |-1.45|-1.18| -1.00 | -0.71| -1.04 | -0.75 | -3.10 |-0.26| -3.90 | -0.88
S287(-0.03|-0.20| 0.00 | 0.22 | 0.16 0.00 0.22 0.16 0.39 -0.66 | -0.38 |-1.11|-0.83| -0.46 |-0.18 | -0.40 | -0.12 | -4.16 |-0.02| -4.87 | -0.57
S288|0.16 | 0.88 | 0.95 | 0.89 | 0.91 1.41 1.35 1.37 0.28 0.43 | 0.66 |-0.20|/0.00 | 0.48 | 0.71 | 1.04 | 1.29 | -0.26 |-0.23| -0.11 | -0.09
S290(-0.86|-0.71| -0.37 | -0.23 | -0.27 | -0.37 -0.23 -0.27 -0.70 -1.23 | -1.23 |-1.53|-1.53| -1.20 | -1.20 | -0.95 | -0.95 | -0.61 |-0.61| -0.82 | -0.82
S291(-1.97|-0.01| -0.19 | 0.30 | 0.08 | -0.91 -0.42 -0.64 -0.25 -0.80 | -0.69 [-0.93|-0.86| -1.10 |-0.99 | -0.34 | -0.19 | 0.06 |0.06 | -1.00 | -1.00
S292|-2.48|-2.52| -2.79 | -2.08 | -2.31| -3.67 -2.96 -3.19 -2.14 -2.37 | -2.11 |-2.69|-2.44| -2.75 |-249| -1.67 |-1.40 | -8.43 |-2.91| -8.29 | -2.75
S298|-2.51|-3.26| -1.96 | -2.97 | -2.82 | -1.92 -2.93 -2.78 -1.44 -2.49 | -2.22 |-2.90|-2.64| -2.41 |-2.14| -2.16 |-1.89 | -6.85 |-3.21| -6.88 | -3.24
S302|-1.89(-1.04| -0.96 | -0.75 | -0.81 | -0.96 -0.75 -0.81 -0.41 -1.09 | -0.81 |-1.41|-1.13| -1.08 | -0.80 | -0.78 | -0.51 | -7.07 |-2.41| -7.57 | -2.71
S305|1.10|135| 141 | 109 | 1.21 1.41 1.09 1.21 0.95 1.17 117 [1.06|1.06| 1.22 | 122 | 1.22 | 122 | 1.28 |1.28| 0.99 | 0.99
S306|1.20|1.13| 1.17 | 158 | 1.48 1.76 2.17 2.07 1.84 1.56 156 | 151|151 | 1.71 | 171 | 146 | 146 | 1.72 |1.72| 1.15 | 1.15
S310(-1.96|-2.86| -2.78 | -2.69 | -2.72 | -2.78 -2.69 -2.72 -2.17 -3.19 | -2.92 |-3.44|-3.17| -3.48 |-3.20 | -2.66 | -2.38 | -7.46 |-2.15| -7.48 | -2.17
S312|-0.13|0.15| 0.64 | 0.63 | 0.63 0.62 0.61 0.61 0.66 071 | 0.71 |0.83|0.83| 0.65 | 0.65 | 065 | 0.65 | 0.30 |0.30| 0.69 | 0.69
S322|0.65|0.64 | 0.87 | 056 | 0.63 0.86 0.55 0.62 0.79 0.75 | 0.75 |{1.00|1.00| 0.40 | 040 | 0.85 | 0.85 | 0.79 [0.79| 0.84 | 0.84
S329(1.87|185| 215 | 2.60 | 2.34 2.00 2.45 2.19 2.74 404 | 404 |397|397| 395 |3.95| 421 | 421 | 225 |225| 179 | 179
S333|-2.26|-2.32| -2.65 | -2.03 | -2.25| -2.65 -2.03 -2.25 -1.85 -3.16 | -2.88 |-3.77|-3.50| -3.07 |-2.79 | -2.64 | -2.36 | -5.12 |-1.63| -5.05 | -1.57
S334(-0.34|0.06 | 0.82 | 0.18 | 0.37 | -0.68 -1.32 -1.13 -0.39 0.82 1.10 [ 0.51|0.79| 050 | 0.78 | 145 | 1.73 | -6.35 |-0.18| -6.41 | -0.24
S340)0.18 [-1.39| -0.11 | 1.37 | 1.03 | -0.66 0.82 0.48 1.60 -0.10 | 0.11 |-0.76|-0.60| -0.20 | 0.03 | 0.70 | 0.92 | 0.43 | 0.46 | -0.20 | -0.16
S342|-1.60|-2.42| -4.39 | -351 |-3.68 | -4.27 -3.39 -3.56 -1.08 -3.78 | -3.44 |-5.61|-5.25| -3.17 | -2.78 | -2.66 | -2.27 | -9.47 |-4.67| -9.78 | -4.86
S346(-0.31|-0.31| -0.21 | 0.21 | 0.09 | -0.17 0.25 0.13 -0.19 -0.77 | -0.77 |-1.03|-1.03| -0.91 |-0.91| -0.36 | -0.36 | -0.59 |-0.59| -0.49 | -0.49
S354(-1.75|-1.82| -2.42 | -1.33 | -1.57 | -2.42 -1.33 -1.57 -1.11 -1.91 | -1.63 |-2.44|-2.16| -1.56 |-1.28 | -1.72 |-1.44 | -8.91 |-2.93| -9.48 | -3.28
S§355(-0.69|-0.37| -0.35 | -0.50 |-0.46 | -0.35 -0.50 -0.46 -0.31 -0.98 | -0.93 |-1.07|-1.03| -1.04 |-0.97 | -0.82 | -0.76 | -0.37 |-0.37| -0.35 | -0.35
S356(-2.35/0.39 | -1.35 | -0.37 | -0.71| -2.45 -1.47 -1.81 -1.28 -0.39 | -0.11 |-0.05|0.22 | -0.85 |-0.57 | -0.26 | 0.02 |-10.57|-3.31| -10.07 | -3.01
S357|1.49|164| 040 | 186 | 1.43 2.40 3.86 3.43 3.78 383 | 383 |3.20|320| 4.17 | 417 | 411 | 411 | -0.62 |0.46| -0.89 | 0.25
S358|1.46|12.36 | 2.33 | 2.09 | 2.16 2.34 2.10 2.17 2.27 228 | 228 |231|231| 2.07 | 207 | 245 | 246 | 207 |2.07| 1.89 | 1.89




TG

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_

SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0
D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S359|2.23|2.66| 1.52 | 260 | 2.37 1.48 2.56 2.33 2.51 268 | 268 [210|210| 295 | 295 | 298 | 298 | 3.09 [3.09| 214 | 2.14
S360(-0.75|-0.09| 0.71 | 0.48 | 0.53 0.71 0.48 0.53 -0.80 0.07 | 0.34 |-0.66|-0.39| 0.40 | 0.67 | 0.47 | 0.75 | -1.71 | 0.60 | -1.93 | 0.44
S363|-1.89|-0.78| -0.59 | -0.55 | -0.56 | -0.59 -0.55 -0.56 -0.59 -1.05 | -0.77 |-1.82|-1.54| -0.73 | -0.45| -0.61 |-0.33 | -3.73 |-0.32| -3.93 | -0.48
S364(-0.23|0.78 | 0.07 | 1.05 | 0.69 | -1.03 -0.05 -0.41 -0.91 031 | 059 |057|0.85| -0.13 | 0.15 | 0.50 | 0.78 | -7.00 [-0.96| -6.93 | -0.89
S365(-0.22|-0.33| -1.43 | 0.11 |-0.33| -1.37 0.17 -0.27 0.30 -0.27 | -0.04 | 1.14|1.34| -1.23 |-0.99 | -0.69 |-0.44 | -2.60 | 0.18 | -3.92 | -0.85
S368|0.52|0.13| 0.24 | 091 | 0.76 0.24 0.91 0.76 1.04 097 | 097 |0.75/0.75| 1.04 | 1.04 | 112 | 1.12 | 0.65 |0.65| 0.42 | 0.42
S371(-1.91|-1.89| -1.69 | -1.26 |-1.36 | -2.93 -2.50 -2.60 -1.26 -0.19 | 0.09 |-0.26|0.01| -0.18 | 0.10 | -0.13 | 0.15 | -3.24 |-1.41| -3.38 | -1.52
S372|-1.55(-1.26| -1.20 | -1.21 |-1.21| -1.74 -1.75 -1.75 -1.44 -1.73 | -1.20 |-2.06|-1.56| -1.47 | -0.93 | -1.63 | -1.10 | -4.62 |-1.37| -5.33 | -1.90
S373(-0.98|-1.30| -0.79 | -0.25 | -0.39 | -1.66 -1.12 -1.26 -0.16 043 | 069 |035|061| 033 | 059 | 0.60 | 0.86 | -2.21 |-1.74| -1.45 | -1.08
S374|-0.56|-0.07| 0.45 | -0.09 | 0.12 0.45 -0.09 0.12 -0.36 -0.87 | -0.60 |[-1.08|-0.80| -0.80 |-0.52 | -0.74 | -0.46 | -2.97 | 0.02 | -3.78 | -0.61
S382| 250|312 | 341 | 298 | 3.10 3.41 2.98 3.10 3.28 274 | 274 | 218|218 | 3.06 | 3.06 | 299 | 2.99 | 256 |2.56| 2.38 | 2.38
S383|0.63|259| 3.26 | 2.09 | 2.56 2.16 0.99 1.46 0.42 1.36 164 | 162|190 | 1.02 | 1.30 | 1.44 | 1.72 | -6.85 |-1.89| -4.10 | 0.25
S384(-0.60|-0.22| -0.90 | -0.18 | -0.37 | -0.83 -0.11 -0.30 -0.36 -1.33 | -1.08 |-1.93|-1.72| -1.28 |-1.03 | -0.74 | -0.48 | -4.08 |-0.31| -4.48 | -0.63
S385(-2.34|-2.56| -2.51 | -2.27 | -2.33 | -2.68 -2.44 -2.50 -1.97 -1.19 | -1.19 |-0.40|-0.40| -1.85 |-1.85| -1.32 |-1.32 | -2.05 |-2.02| -1.71 | -1.69
S386|1.02|1.40| 0.87 | 156 | 1.45 0.87 1.56 1.45 1.59 1.53 153 | 159|159 | 126 | 126 | 175 | 1.75 | 1.07 |1.07 | -0.05 | -0.05
S388|-2.32|-2.64| -1.46 | -0.31 | -0.73| -1.46 -0.31 -0.73 0.34 -1.46 | -1.18 |-1.82|-1.54| -1.49 |-1.21| -1.06 |-0.79 | -5.36 |-1.27| -4.72 | -0.77

Tabel L3. Eksperimentaalsed ja ennustatud jaotusteguri vaartused pH 5 juures

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_ |GALAS_|GALAS | Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def Cons_

SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0
D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S001|1.21{0.69 | 048 | 0.58 | 0.55 1.45 1.55 1.52 2.01 162 | 163 |1.64|165| 159 | 1.60 | 1.62 | 1.64 | 0.11 | 0.16 | -0.41 | -0.35
S002(-1.40|-1.31| -1.13 | -1.53 |-1.42 | -1.13 -1.53 -1.42 -1.28 -1.69 | -1.42 |-2.42|-2.16| -1.55 |-1.28 | -1.10 | -0.82 | -3.38 |-0.96| -3.49 | -1.05
S005|-1.07|-0.12| -0.33 | -0.08 | -0.13 | -0.32 -0.07 -0.12 0.31 -0.35 | -0.35 |-0.53|-0.53| -0.17 |-0.17 | -0.36 | -0.36 | 0.05 | 0.05| 0.09 | 0.09
S012|-1.16|-0.55| -2.15 | -1.21 |-1.36 | -1.33 -0.39 -0.54 -0.35 0.03 | 0.03 |0.18]0.18| 0.10 | 0.10 | -0.19 | -0.19 | -0.55 |-0.55| -0.30 | -0.30
S014|0.06 | 1.55| -0.10 | -0.51 |-0.32 | -0.14 -0.55 -0.36 -0.46 -0.52 | -0.27 |-0.86|-0.65| -0.43 |-0.18 | -0.24 | 0.03 | -0.47 |-0.35| 0.28 | 0.37
S015|0.25|0.72| 0.63 | 1.04 | 0.97 0.51 0.92 0.85 1.18 113 | 113 (158|158| 0.71 | 071 | 110 | 1.10 | 0.80 [0.80| 1.26 | 1.26
S016|-1.21(-0.96| -1.06 | -0.63 | -0.74 | -0.47 -0.04 -0.15 -0.36 -0.38 | -0.37 |-0.39|-0.39| -0.31 | -0.27 | -0.39 | -0.33 | -1.83 |-1.83| -2.04 | -2.03
S022(-1.11|-1.02| -1.15| -1.69 |-1.55| -1.15 -1.69 -1.55 -1.30 -2.00 | -1.59 |-2.65|-2.25| -1.57 |-1.15| -1.78 | -1.36 | 0.15 | 0.15| -0.29 | -0.29
S023|0.09{0.29| 0.96 | 3.99 | 2.66 0.97 4.00 2.67 2.66 3.03 | 3.03 |2.68|268| 3.38 | 3.38 | 3.03 | 3.03 | 200 |2.00| -0.22 | -0.22
S024|-0.07|0.44 | 0.27 | 0.88 | 0.72 0.27 0.88 0.72 0.59 122 | 122 |161|161| 0.82 | 082 | 1.23 | 1.23 | 0.39 |0.39| 146 | 1.46
S027|-2.41|-2.75| -2.98 | -2.79 |-2.84 | -2.98 -2.79 -2.84 -1.64 -2.80 | -2.563 |-3.31|-3.05| -2.72 |-2.45| -2.36 | -2.09 | -4.91 |-2.15| -4.47 | -1.81
S031|-1.71|-2.04| -2.58 | -0.95 |-1.58 | -2.59 -0.96 -1.59 0.50 -1.82 | -1.55 |-2.38|-2.13| -1.83 |-1.57 | -1.24 | -0.96 | -3.47 |-1.28| -3.21 | -1.07




[4°]

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S033|2.15|1.29| 2.07 | 1.32 | 1.49 2.07 1.32 1.49 2.09 170 | 1.70 {2.00|2.00| 1.39 | 139 | 170 | 1.70 | 0.17 | 0.17| -0.46 | -0.45
S037|1.67|183| 1.95 | 1.80 | 1.83 1.95 1.80 1.83 1.66 150 | 150 [1.75|1.75| 1.49 | 149 | 127 | 127 | 176 |176| 1.42 1.42
S038|0.60 | 0.70 | 1.03 | 1.01 | 1.01 0.94 0.92 0.92 0.81 066 | 0.66 |{0.59]|059| 0.86 | 0.86 | 0.52 | 0.52 | 0.80 | 0.80| 0.38 | 0.38
S040(-0.13|-0.61| -0.84 | -0.37 | -0.49 | -0.85 -0.38 -0.50 -0.08 -0.40 | -0.40 |-0.55|-0.55| -0.15 |-0.15| -0.50 | -0.50 | -0.55 |-0.52| -0.98 | -0.95
S041(-1.68|-3.15| -3.02 | -2.45 |-2.58 | -2.99 -2.42 -2.55 -2.53 -2.63 | -2.36 |-3.02|-2.75| -2.58 |-2.31| -2.28 | -2.00 | -3.87 |-1.80| -4.08 | -1.96
S042(-0.40|-0.55| -0.39 | -0.14 |-0.21 | -0.39 -0.14 -0.21 -0.18 -0.69 | -0.42 |-1.37|-1.11| -0.40 |-0.12| -0.28 | -0.01 | -2.32 |-0.14| -2.64 | -0.38
S043|2.05|4.13| 494 | 160 | 2.53 4.94 1.60 2.53 2.76 271 | 271 |252|252| 289 | 289 | 272 | 272 | 093 [0.93| 1.92 1.92
S045(-1.18|-1.20| -0.94 | -0.83 | -0.87 | -0.94 -0.83 -0.87 -0.46 -1.03 | -0.76 |-1.74|-1.48| -0.63 |-0.36 | -0.70 | -0.43 | -3.22 |-0.83| -3.01 | -0.67
S048|1.72|3.20| 3.14 | 298 | 3.02 3.14 2.98 3.02 2.52 273 | 273 |280|280| 275 | 275 | 265 | 265 | 3.22 |3.22| 173 | 173
S049(-0.44|-0.63| -0.13 | 0.42 | 0.28 | -0.13 0.42 0.28 -0.15 -0.55 | -0.55 [-0.79|-0.79| -0.70 |-0.70 | -0.15 | -0.15 | -0.10 |-0.10| -0.19 | -0.19
S064|0.83|1.10| 1.02 | 0.79 | 0.86 1.02 0.79 0.86 1.03 0.88 | 0.88 |0.57|057| 1.01 | 1.01 | 1.06 | 1.06 | 1.31 |1.31| 0.94 | 0.94
S069| 0.28 |-0.21| 0.26 | -0.17 |-0.04 | 0.32 -0.11 0.02 -1.08 0.11 | 0.37 |-0.25|-0.01| 0.23 | 0.49 | 0.37 | 0.64 | -0.67 | 0.37 | -0.66 | 0.37
S071(-0.97|-1.23| -3.05 | -2.57 |-2.64 | -3.02 -2.54 -2.61 -0.13 -2.87 | -2.48 |-4.82|-4.42| -220 |-1.79| -1.66 |-1.24 | -4.80 |-4.24| -4.64 | -4.13
S074|2.01|254| 257 | 148 | 1.85 2.55 1.46 1.83 2.48 221 | 221 |184|184| 2.09 | 209 | 270 | 2.70 | -2.61 | 0.06 | -2.47 | 0.17
S079(-0.19/0.39 | -058 | 0.62 | 0.30 | -0.57 0.63 0.31 -0.13 0.28 | 055 |-0.22|0.04| 0.83 | 1.10 | 0.26 | 0.53 | -2.87 |-1.13| -1.59 | -0.13
S082(-0.77{0.39 | -0.56 | 0.08 |-0.18 | -1.28 -0.64 -0.90 -1.67 0.14 | 0.39 |0.48|0.72| -0.26 |-0.01 | 0.21 | 0.46 | -5.32 |-3.00| -5.67 | -3.21
S087(1.03|1.39| 1.39 | 2.06 | 1.85 1.39 2.06 1.85 1.89 178 | 178 (152 |152| 1.93 | 193 | 191 | 191 | 149 (149| 176 | 1.76
S092|{0.600.99| 0.94 | 1.11 | 1.08 0.94 1.11 1.08 0.97 127 | 127 |131|131| 135 | 135| 1.16 | 1.16 | 1.10 |1.10| 0.70 | 0.70
S094|0.52|0.87| 1.03 | 1.20 | 1.16 1.03 1.20 1.16 0.00 066 | 094 [0.05|0.32| 1.02 | 1.29 | 092 | 1.19 | -0.60 | 1.46 | -1.50 | 0.76
S103(-0.19| 1.71| 0.62 | 0.37 | 0.42 0.99 0.74 0.79 0.49 -0.28 | -0.17 |-0.41|-0.35| -0.21 |-0.08 | -0.18 | -0.04 | -0.73 |-0.08| -0.46 | 0.15
S104(-0.14{0.39 | 0.68 | 0.54 | 0.58 0.98 0.84 0.88 0.01 0.18 | 0.45 |-0.05|0.21| -0.09 | 0.18 | 0.69 | 0.96 | -0.40 | 0.44| -0.73 | 0.17
S$120|-1.71|-3.63| -2.35 | -2.94 | -2.75| -2.12 -2.71 -2.52 -1.84 -3.42 | -3.15 |-2.53|-2.25| -4.34 | -4.06 | -3.41 | -3.13 | -6.73 |-2.92| -6.81 | -3.01
S131|0.46 | 0.63 | 0.03 | 0.06 | 0.05 0.12 0.15 0.14 0.78 -0.18 | 0.07 |-0.62|-0.40| 0.07 | 0.33 | 0.05 | 0.31 | -1.38 |-0.12| -2.27 | -0.82
S14411.80|1.94| 290 | 257 | 2.66 2.90 2.57 2.66 2.14 268 | 268 [2.38|238| 2.76 | 2.76 | 2.89 | 2.89 | 255 |255| 217 | 2.17
S146|-0.59|-0.02| -0.07 | 0.03 | 0.01 | -0.07 0.03 0.01 -0.05 -0.58 | -0.58 |-0.16|-0.16| -1.12 |-1.12| -0.45 | -0.45| 0.00 | 0.00 | -0.23 | -0.23
S147|1.22 |1.76 | 1.43 | 1.72 | 1.66 1.43 1.72 1.66 1.41 128 | 1.28 | 147|147 | 1.02 | 1.02 | 1.34 | 1.34 | 145 |145| 148 | 1.48
S151{0.83|1.96| 2.09 | 2.17 | 2.15 2.09 2.17 2.15 2.08 264 | 264 |251|251| 264 | 264 | 276 | 276 | 2.06 | 2.06 | 2.02 | 2.02
S156(-0.66|-0.78| -0.90 | -0.53 | -0.64 | -0.92 -0.55 -0.66 -0.64 -0.70 | -0.70 |-0.64|-0.64| -0.75 | -0.75| -0.71 | -0.71 | -0.74 |-0.74| -0.61 | -0.61
S157|1.44|11.28| 1.81 1.75 1.77 1.78 1.72 1.74 1.47 1.18 118 |0.89(0.89| 140 | 140 | 124 | 124 | 1.76 |1.76| 1.67 1.68
S162(1.75|2.07 | 1.97 | 242 | 2.28 1.83 2.28 2.14 2.04 247 | 247 231|231 | 275 | 275 | 234 | 234 | 2.05 |2.05| 1.40 | 1.40
S164(-0.06|-0.35| -0.76 | -0.20 | -0.33 | -0.68 -0.12 -0.25 -0.11 -0.21 | 0.08 (-0.80|-0.53| 0.01 | 0.30 | 0.21 | 0.51 | -3.14 | 0.12 | -4.13 | -0.88
S165|-1.25(-0.57| -0.77 | -1.09 |-1.01 | -0.78 -1.10 -1.02 -1.41 -1.10 | -1.10 |-0.27|-0.27| -1.63 |-1.63 | -1.38 | -1.38 | -0.94 |-0.94| -0.56 | -0.56
S166(0.49|0.71|-0.72| 180 | 1.15 | -0.78 1.74 1.09 1.97 099 | 099 |{058|059| 118 | 1.19 | 120 | 1.20 | 1.55 |155| 156 | 1.56
S167(-0.90|-0.16| -0.16 | 0.33 | 0.21 | -0.91 -0.42 -0.54 -0.17 051 | 061 [{098|105| 0.18 | 0.28 | 0.39 | 0.50 | 0.59 |0.61| 0.23 | 0.25
S168|-1.74|-0.37| -1.38 | -2.19 |-2.05| -1.94 -2.75 -2.61 -1.02 0.30 | -0.24 |-0.33|-0.32| -0.18 |-0.14 | -0.28 | -0.22 | -0.46 |-0.46| -0.21 | -0.20




€S

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S171(-0.56|-0.41| -0.24 | -0.28 | -0.27 | -0.33 -0.37 -0.36 -0.37 0.16 | 0.21 |0.14|0.17| 0.06 | 0.12 | 0.31 | 0.39 | -0.81 |[-0.35| -1.21 | -0.68
S189(0.87|1.04| 0.96 | 203 | 1.73 0.96 2.03 1.73 1.71 115 | 115 (1.09|1.09| 1.01 | 101 | 134 | 134 | 129 (1.29| 118 | 1.18
S192|-1.28|-0.80| -0.54 | -0.77 |-0.70 | -0.36 -0.59 -0.52 0.22 096 | 098 [0.85|0.86| 096 | 0.99 | 1.08 | 1.11 | -0.42 |-0.26| -0.65 | -0.47
S194(-0.69|-4.30| -3.80 | -4.66 |-4.15| -3.98 -4.84 -4.33 -0.43 -2.25 | -2.25 |-1.52|-1.52| -3.02 |-3.02| -2.21 |-2.21 | -3.57 |-2.90| -3.48 | -2.80
S197|154 (217|199 | 196 | 1.97 1.99 1.96 1.97 1.65 156 | 156 [1.88|1.88| 1.23 | 123 | 157 | 157 | 208 [2.08| 158 | 1.58
S198(-1.27|-0.91| -0.85 | -0.58 | -0.66 | -0.85 -0.58 -0.66 -1.21 -1.99 | -1.76 |-2.53|-2.33| -1.84 |-1.60 | -1.58 |-1.34 | -1.49 |-0.15| -1.97 | -0.53
S199(-2.03|-1.45| -1.29 | -1.26 |-1.27 | -1.29 -1.26 -1.27 -0.64 -1.47 | -1.20 |-2.08|-1.82| -1.19 |-0.92 | -1.12 | -0.85 | -3.22 |-0.84| -3.50 | -1.06
S200(-0.38|-0.14| -0.01 | 0.07 | 0.05 | -0.01 0.07 0.05 -0.34 -0.46 | -0.46 |-0.57|-0.57| -0.43 | -0.43 | -0.39 | -0.39 | -0.40 |-0.40| -0.12 | -0.12
S201|1.14|099| 1.04 | 182 | 156 0.94 1.72 1.46 1.91 181 | 184 [158|161| 1.96 | 199 | 189 | 1.93 | 0.04 [0.04| 155 | 1.55
S203|2.08|2.83| 2.71 | 2.02 | 2.15 2.79 2.10 2.23 3.43 311 | 328 |2.78|292| 311 | 331 | 345 | 364 | 1.78 |1.78| 205 | 2.05
S211(-0.87|{0.99| 1.88 | 0.68 | 1.08 0.78 -0.42 -0.02 0.05 -0.22 | 0.06 |0.06|0.34| -0.52 |-0.25| -0.20 | 0.07 | -2.25 | 0.05 | -3.48 | -0.90
S216|1.40 | 2.57 | 1.96 | 2.06 | 2.03 1.99 2.09 2.06 1.53 248 | 2.48 |2.18|218| 270 | 270 | 256 | 256 | 1.91 |191| 236 | 2.36
S218|-0.64|-0.38| -0.12 | -0.53 |-0.41| -0.12 -0.53 -0.41 -0.36 -041 | -0.41 |-0.63|-0.63| -0.35 |-0.35| -0.25 | -0.25 | -0.34 |-0.34| -0.37 | -0.37
S226(-0.69|-0.47| -1.04 | -0.33 | -0.70 | -0.98 -0.27 -0.64 0.19 -3.36 | -3.22 |-2.77|-2.63| -4.04 |-3.90| -3.26 |-3.13 | -0.36 |-0.36| 0.63 | 0.63
$229|-2.26|-2.61| -0.95 | -2.14 |-198 | -0.31 -1.50 -1.34 -1.81 -0.78 | -0.77 |-0.69|-0.69| -0.93 | -0.93 | -0.71 | -0.71 | -4.51 |-2.46| -4.23 | -2.24
S241(0.78| 166 | 1.44 | 2.00 | 1.87 1.44 2.00 1.87 1.54 182 | 182 [1.66|166| 1.63 | 163 | 217 | 217 | 168 [1.68| 193 | 1.93
S242(0.42|1.28| 0.76 | 127 | 1.12 0.76 1.27 1.12 0.46 098 | 1.23 |{051|0.74| 141 | 1.67 | 1.04 | 1.30 | -0.35 |0.82| -0.71 | 0.54
S2441-0.81|-0.93| -0.79 | -0.79 |-0.79 | -0.79 -0.79 -0.79 -0.64 -1.06 | -0.79 |-1.59|-1.33| -0.81 |-0.54| -0.76 |-0.49 | -2.91 |-0.60| -3.39 | -0.97
S246(0.01|1.43| 1.02 | 054 | 0.67 1.06 0.58 0.71 0.06 -0.33 | -0.11 |-0.56|-0.38| -0.16 | 0.07 | -0.23 | 0.01 | -0.21 | 0.59 | -1.11 | -0.13
S248|-1.40|-2.07| -4.05 | -3.81 |-3.87 | -3.97 -3.73 -3.79 -1.25 -442 | -4.16 |-6.30|-5.96| -3.77 |-3.38| -3.51 | -3.10 | -3.85 |-3.80| -5.25 | -5.10
S2541-0.11|-0.15| 0.32 | 0.63 | 0.54 0.32 0.63 0.54 0.39 0.23 | 0.23 |0.13]|0.13| 0.05 | 0.05 | 052 | 052 | 0.28 |0.28| 0.44 | 0.44
S257|2.01|2.16 | 3.22 | 228 | 2.58 3.09 2.15 2.45 2.43 1.07 | 1.21 |1.08|1.14| 1.06 | 1.26 | 1.19 | 1.36 | 0.24 | 0.28| 0.00 | 0.04
S258(-1.29|-1.00| -0.35 | -0.38 | -0.37 | -0.28 -0.31 -0.30 -1.23 -0.49 | -0.23 |-0.77|-0.53| -0.41 |-0.15| -0.28 | -0.02 | -1.55 |-0.33| -1.42 | -0.23
S259(1.27|154| 148 | 167 | 1.63 1.48 1.67 1.63 1.39 167 | 167 [1.76|176| 1.70 | 1.70 | 154 | 154 | 150 [150| 1.28 | 1.28
S260(1.86|191| 263 | 3.39 | 3.10 2.63 3.39 3.10 3.96 435 | 435 |411|411| 475 | 475 | 419 | 419 | 255 |255| 2.78 | 2.78
S265|-1.51|-1.50| -1.55 | -1.08 | -1.23 | -1.53 -1.06 -1.21 -0.94 064 | 065 [091]|091| 044 | 044 | 057 | 058 | -1.89 |-1.00| -1.27 | -0.50
S266(-1.16|-1.41| -1.12 | -1.29 |-1.23 | -1.11 -1.28 -1.22 -0.80 -1.53 | -1.26 |-1.97|-1.71| -1.38 |-1.10| -1.24 | -0.96 | -3.29 |-0.90| -3.91 | -1.37
S$270|-0.38/0.79 | 0.71 | 1.04 | 0.90 0.71 1.04 0.90 0.62 126 | 1.07 |045|058| 1.29 | 149 | 097 | 1.18 | -0.35 | 0.25| -0.30 | 0.29
S272|1.20 | 1.63 | 1.49 1.70 1.66 1.49 1.70 1.66 1.27 1.27 127 |155(155| 096 | 0.96 | 1.31 131 | 176 |1.76 | 1.48 1.48
S276(-0.04|-0.40| -0.45 | -1.21 |-0.96 | -0.44 -1.20 -0.95 -0.51 -143 | -1.16 |-1.90|-1.63| -1.37 |-1.09 | -1.03 | -0.75 | -3.31 |-0.80| -4.30 | -1.57
S278|-2.17|-1.76| -1.98 | -1.78 | -1.83 | -1.97 -1.77 -1.82 -1.72 -245 | -2.22 |-2.80|-2.61| -2.35 |-2.11| -2.17 |-1.92 | -3.17 |-1.47| -3.18 | -1.48
S279|-1.77|-0.82| -0.71 | -1.00 | -0.94 | -0.67 -0.96 -0.90 -0.73 -1.49 | -1.27 |-1.51|-1.33| -1.41 |-1.18| -1.52 | -1.28 | -1.78 |-0.67| -2.07 | -0.90
S284(1.45(1.38| 230 | 2.44 | 2.39 2.30 2.44 2.39 2.55 215 | 215 |1.87|187| 217 | 217 | 242 | 242 | 235 |235| 252 | 2.52
S285(-0.66|0.37 | 0.26 | 0.16 | 0.19 0.31 0.21 0.24 -0.36 -0.77 | -0.55 |-0.96|-0.77| -0.63 |-0.40 | -0.70 | -0.46 | -0.69 | 0.21 | -1.48 | -0.43
$287|0.02 |-0.19| 0.01 | 0.23 | 0.17 0.02 0.24 0.18 0.40 -0.64 | -0.37 |-1.07|-0.81| -0.45 | -0.18 | -0.39 | -0.12 | -2.17 |-0.02| -2.88 | -0.57




12°]

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S288| 157|166 | 1.73 | 167 | 1.69 1.74 1.68 1.70 1.62 150 | 151 [1.04|1.04| 157 | 158 | 190 | 1.92 | 099 [0.99| 114 | 1.14
S$290(-0.83|-0.71| -0.37 | -0.23 | -0.27 | -0.37 -0.23 -0.27 -0.70 -1.23 | -1.23 |-1.53|-1.53| -1.20 |-1.20| -0.95 | -0.95 | -0.61 |-0.61| -0.82 | -0.82
S291|-1.53|0.43| 0.25 | 0.74 | 0.52 0.22 0.71 0.49 0.22 0.13 | 0.13 |0.06|0.06 | -0.16 |-0.16 | 0.49 | 0.49 | 0.06 |0.06 | -1.01 | -1.01
S292(-2.18|-1.06| -1.33 | -0.62 |-0.85| -1.87 -1.16 -1.39 -0.79 -1.58 | -1.54 |-1.70|-1.68| -1.94 |-1.90| -1.09 |-1.01 | -6.54 |-2.91| -6.40 | -2.75
S298|-2.52|-2.98| -1.68 | -2.69 |-2.54 | -1.61 -2.62 -2.47 -1.37 -1.73 | -1.67 |-1.87|-1.84| -1.72 |-1.65| -1.56 |-1.48 | -3.69 |-2.09| -3.73 | -2.11
S302(-2.21|-0.92| -0.84 | -0.63 | -0.69 | -0.81 -0.60 -0.66 -0.37 -0.92 | -0.71 |-1.10|-0.94| -0.93 |-0.72 | -0.67 | -0.44 | -3.08 |-2.19| -3.57 | -2.53
S305(0.88|135| 141 | 109 | 1.21 1.41 1.09 1.21 0.95 117 | 117 [1.06|1.06| 1.22 | 122 | 122 | 122 | 1.28 [1.28| 0.99 | 0.99
S306(-0.35|-0.65| -0.60 | -0.19 | -0.29 | 0.06 0.47 0.37 0.14 -0.22 | -0.21 |-0.27|-0.26| -0.06 |-0.06 | -0.31 | -0.30 | -0.12 |-0.10| -0.68 | -0.66
S310(-2.03|-2.83| -2.75 | -2.66 |-2.69 | -2.76 -2.67 -2.70 -2.15 -3.18 | -2.91 |-3.40|-3.14| -3.46 |-3.19| -2.65 | -2.38 | -5.53 |-2.15| -5.54 | -2.17
S312(-1.00|-0.41| 0.08 | 0.07 | 0.07 0.11 0.10 0.10 -0.24 -0.78 | -0.78 |-0.67|-0.66| -0.84 |-0.84 | -0.84 | -0.84 | -0.35 |-0.35| 0.04 | 0.04
S322|0.56 | 0.63| 0.86 | 0.55 | 0.62 0.81 0.50 0.57 0.77 0.76 | 0.77 |1.02]|1.02| 042 | 042 | 0.86 | 0.86 | 0.87 |0.87| 0.92 | 0.92
S329(0.62|0.19| 042 | 0.87 | 0.61 0.20 0.65 0.39 0.96 247 | 247 |240|240| 238 | 238 | 263 | 2.64 | 1.91 |191| 145 | 145
S333|-2.16|-2.30| -2.62 | -2.00 | -2.22 | -2.62 -2.00 -2.22 -1.82 -2.81 | -2.66 |-3.22|-3.12| -2.77 |-2.61| -2.39 |-2.21 | -3.13 |-1.62| -3.05 | -1.56
S334(-0.34|0.06 | 0.82 | 0.18 | 0.37 | -0.63 -1.27 -1.08 -0.39 082 | 1.10 {051|0.79| 050 | 0.78 | 1.45 | 1.73 | -6.11 |-0.18| -6.18 | -0.24
S340(-0.05|-0.77| -0.15| 1.33 | 099 | -0.24 1.24 0.90 1.74 1.02 | 1.03 |055|055| 0.79 | 080 | 1.74 | 1.75 | 1.89 |1.89| 1.26 | 1.26
S342(-151(-1.94| -3.99 | -3.11 |-3.28 | -3.96 -3.08 -3.25 -0.74 -3.43 | -3.09 |-5.31|-4.92| -2.83 |-2.42| -2.31 |-1.90 | -5.50 |-4.61| -5.82 | -4.81
S346(-0.31|-0.28| -0.17 | 0.25 | 0.13 | -0.17 0.25 0.13 -0.14 -0.77 | -0.77 |-1.03|-1.03| -0.91 |-0.91| -0.36 | -0.36 | -0.49 |-0.49| -0.39 | -0.39
S354|-1.60(-1.79| -2.39 | -1.30 |-1.54 | -2.41 -1.32 -1.56 -1.10 -1.89 | -1.62 |-2.41|-2.15| -155 |-1.27 | -1.71 | -1.44 | -4.95 |-2.07| -5.53 | -2.50
S355(-0.65(-0.29| -0.27 | -0.42 | -0.38 | -0.27 -0.42 -0.38 -0.28 -0.59 | -0.59 [-0.65|-0.65| -0.66 |-0.66 | -0.45 |-0.45| -0.35 |-0.35| -0.34 | -0.34
S356(-1.42|0.50 | -1.21 | -0.23 | -0.57 | -2.45 -1.47 -1.81 -1.12 -0.13 | 0.04 |0.28|0.43| -0.62 |-0.44| -0.04 | 0.15 | -6.57 |-3.26| -6.08 | -2.95
S357[1.95|175| 051 | 197 | 154 2.40 3.86 3.43 4.26 3.83 | 3.83 [3.203.20| 4.17 | 417 | 411 | 411 | 1.38 | 143 | 111 1.16
S358|1.731.98| 200 | 1.76 | 1.83 2.13 1.89 1.96 2.13 173 | 1.78 |1.70|1.74| 158 | 1.65| 1.92 | 1.97 | 2.07 |2.07| 1.89 | 1.89
S359(1.03|184| 0.71 | 1.79 | 156 0.29 1.37 1.14 1.35 162 | 162 [1.04]1.04]| 1.90 | 190 | 192 | 193 | 198 [1.98| 1.04 | 1.04
S360(-0.41|0.06 | 0.86 | 0.63 | 0.68 0.77 0.54 0.59 -0.44 0.25 | 0.45 |-0.34|-0.19| 055 | 0.76 | 059 | 0.81 | 0.29 |0.77| 0.07 | 0.59
S363|-1.36|-0.77| -0.57 | -0.53 | -0.54 | -0.56 -0.52 -0.53 -0.55 -0.98 | -0.73 |-1.68|-1.46| -0.67 |-0.42| -0.56 |-0.31| -1.73 |-0.30| -1.93 | -0.46
S364(-0.40|0.78 | 0.07 | 1.05 | 0.69 | -1.03 -0.05 -0.41 -0.91 032 | 059 |057|0.85| -0.13 | 0.15 | 0.50 | 0.78 | -5.56 [-0.96| -5.47 | -0.89
S365(0.76 | 0.70 | -0.40 | 1.14 | 0.70 | -0.06 1.49 1.04 1.21 1.06 | 1.07 [2.69|2.70| 0.02 | 0.03 | 047 | 0.49 | -0.60 | 0.25| -1.92 | -0.82
S368|0.58|0.13| 0.24 | 091 | 0.76 0.24 0.91 0.76 1.03 097 | 097 |0.75]|0.75| 1.04 | 1.04 | 1.12 | 1.12 | 0.53 |0.53 | 0.30 | 0.30
S371|-1.42|-1.33| -1.03 | -0.60 | -0.70 | -1.25 -0.82 -0.92 -0.80 -0.11 | 0.13 |-0.21|0.04 | -0.08 | 0.15 | -0.03 | 0.20 | -1.24 |-1.02| -1.38 | -1.15
S372(-0.51|-0.49| -0.43 | -0.44 |-0.44| -0.35 -0.36 -0.36 -0.67 -0.56 | -0.34 |-0.50|-0.34| -0.49 |-0.24| -0.63 |-0.38 | -1.17 | 0.04 | -1.88 | -0.52
S373/0.59 (030 0.81 | 1.35 | 1.21 0.25 0.79 0.65 0.81 111 | 115 |(1.10|1.13| 1.00 | 1.04 | 1.23 | 1.27 | -0.29 |[-0.28| 0.47 | 0.47
S3741-0.55|-0.06| 0.46 | -0.08 | 0.13 0.46 -0.08 0.13 -0.34 -0.81 | -0.56 [-0.97|-0.74| -0.75 |-0.50 | -0.70 | -0.44 | -0.97 | 0.06 | -1.78 | -0.58
S382(2.14|251| 2.80 | 237 | 2.49 3.04 2.61 2.73 3.01 264 | 264 |2.07|2.08| 296 | 296 | 2.89 | 2.80 | 1.98 [1.99| 1.81 1.81
S383(-0.16|2.59 | 3.26 | 2.09 | 2.56 2.16 0.99 1.46 0.42 136 | 164 [1.62|190| 1.02 | 130 | 144 | 1.72 | -4.87 |-1.89| -2.11 | 0.25
S384(-0.06|-0.09| -0.76 | -0.04 |-0.23 | 0.37 1.09 0.90 -0.30 -0.11 | -0.09 [-0.47|-0.46| -0.14 |-0.11| 0.30 | 0.33 | -2.08 |-0.30| -2.49 | -0.62




GG

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

S385(-2.24(-1.43| -1.37 | -1.13 | -1.19 | -1.39 -1.15 -1.21 -1.36 -1.19 | -1.19 (-0.40|-0.40| -1.85 |-1.85| -1.32 | -1.32 | -1.26 |-1.26| -0.93 | -0.93

S386| 0.97 | 1.40 | 0.87 1.56 1.45 0.87 1.56 1.45 1.60 1.53 153 |159(159| 126 | 1.26 | 1.75 | 1.75 | 1.07 |1.07| -0.05 | -0.05

S388|-2.23|-2.61| -1.44 | -0.29 |-0.71| -1.36 -0.21 -0.63 0.35 -1.42 | -1.16 |-1.75|-1.50| -1.46 |-1.19| -1.04 | -0.77 | -3.36 |-1.27| -2.72 | -0.77

Tabel L4. Eksperimentaalsed ja ennustatud jaotusteguri vaartused pH 7.4 juures
ACD/Labs ChemAxon CompuDrug

Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_

CS | CE Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0
D | &P Clas |[GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S001|1.80 | 0.86 | 0.82| 0.59 | 0.69 | 0.66 1.86 1.96 1.93 2.08 182 | 182 |184|185| 180 | 180 | 1.82 | 1.82 | 0.78 |0.78| 0.25 | 0.25
S002|-0.50|-0.38|-0.30| -0.11 | -0.51 |-040| -0.11 -0.51 -0.40 -0.49 -0.60 | -0.64 |-1.08|-1.07| -0.55 | -0.51| -0.38 | -0.31 | -0.98 |-0.67| -1.09 | -0.77
S005|-1.50]-1.69|-1.68| -1.89 | -1.64 |-1.69 | -2.50 -2.25 -2.30 -1.31 -2.16 | -2.05 |-2.44|-2.34| -1.95 |-1.84| -2.08 | -1.96 | -2.28 |-2.04| -2.24 | -2.00
S012|-1.07|-0.06|-0.55| -2.93 | -1.99 |-2.14| -1.34 -0.40 -0.55 -0.37 0.00 | 0.00 |0.14]|0.15| 0.06 | 0.06 | -0.22 | -0.22 | -0.58 |-0.58| -0.33 | -0.33
S014|1.76 | 1.31 | 3.18 | 1.53 1.12 1.31 1.18 0.77 0.96 1.59 1.04 1.05 (0.98|0.99| 112 | 113 | 1.03 | 1.04 | 1.49 |149| 225 2.25
S015| 0.62 | 1.10 | 0.85 | 0.76 1.17 1.10 0.76 1.17 1.10 1.35 1.15 115 |160(160| 0.73 | 0.73 | 1.12 | 1.12 | 0.99 [0.99| 1.45 1.45
S016(-1.98|-1.68|-1.89| -2.00 | -1.57 |-1.68 | -2.61 -2.18 -2.29 -1.16 -2.23 | -2.12 |-2.34|-2.24| -2.15 | -2.03 | -2.18 | -2.06 | -3.07 |-2.60| -3.30 | -2.86
S022|-1.08(-2.38|-1.84| -1.98 | -2.52 |-2.38 | -1.45 -1.99 -1.85 -1.66 -2.36 | -1.96 [-2.96|-2.59| -1.93 |-152| -2.15 | -1.74 | -0.33 |-0.32| -0.76 | -0.76
S023|2.00 | 2.68 | 0.29 | 0.97 | 4.00 | 2.67 0.97 4.00 2.67 2.67 3.03 | 3.03 |2.68|2.68| 3.38 | 3.38 | 3.03 | 3.03 | 2.08 |2.08| -0.14 | -0.14
S0241-0.04|0.72 | 0.44 | 0.27 0.88 0.72 0.27 0.88 0.72 0.59 1.22 122 |161|161| 082 | 082 | 1.23 | 1.23 | 0.39 [0.39| 1.46 1.46
S027(-2.17|-1.85|-1.76| -1.99 | -1.80 |-1.85| -1.96 -1.77 -1.82 -1.41 -1.80 | -1.76 [-1.99|-1.97| -1.73 |-1.70 | -1.65 | -1.58 | -2.51 |-1.99| -2.07 | -1.62
S031|-0.69(-0.60|-1.05|-1.59 | 0.04 |-0.59 | -1.65 -0.02 -0.65 0.57 -0.70 | -0.67 [-0.94]|-0.93| -0.72 |-0.70 | -0.41 | -0.36 | -1.07 |-0.86| -0.81 | -0.62
S033|1.71|1.46 | 1.26 | 2.06 1.31 1.48 2.04 1.29 1.46 2.08 1.69 169 [2.00|200| 138 | 138 | 1.69 | 1.69 | -4.46 |-4.23| -5.09 | -4.83
S037|1.10(1.83|1.83 | 1.95 1.80 1.83 1.95 1.80 1.83 1.66 1.50 150 |1.75(175| 149 | 149 | 127 | 127 | 1.76 |1.76| 142 1.42
S038|-1.47(-1.00|-1.31| -0.98 | -1.00 |-1.00 | -1.35 -1.37 -1.37 -1.23 -1.48 | -1.42 |-1.60|-1.56| -1.27 |-1.20 | -1.57 | -1.50 | -1.52 |-1.40| -1.94 | -1.82
S040(-1.58(-1.70|-1.81| -2.05 | -1.58 |-1.70 | -2.37 -1.90 -2.02 -1.34 -2.29 | -2.18 [-2.53|-2.44| -2.01 |-190| -2.30 | -2.19 | -2.49 |-1.74| -2.92 | -2.14
S041|-2.09(-1.89|-2.45| -2.28 | -1.71 |-1.84 | -2.22 -1.65 -1.78 -1.82 -1.68 | -1.64 |-1.76|-1.73| -1.65 |-1.61| -1.62 | -1.53 | -1.42 |-1.26| -1.63 | -1.45
S042|0.50 | 0.76 | 0.43 | 0.59 0.84 0.77 0.63 0.88 0.81 0.65 0.31 0.35 |-0.05|-0.03| 0.59 | 0.63 | 0.43 | 0.50 | 0.08 | 0.28 | -0.24 | 0.00
S043| 2.24 | 253 | 4.13 | 4.94 1.60 2.53 4.94 1.60 2.53 2.76 2.71 271 | 252|252 | 289 | 289 | 272 | 272 | 093 |0.93| 1.92 1.92
S045|-0.27| 0.12 |-0.20| 0.05 | 0.16 | 0.12 0.09 0.20 0.16 0.09 -0.03 | 0.01 |-0.42|-0.40| 0.35 | 0.39 | 0.01 | 0.08 | -0.82 |-0.52| -0.61 | -0.34
S048|2.7313.02|3.20 | 3.14 2.98 3.02 3.14 2.98 3.02 2.52 2.73 273 1280|280 | 275 | 275 | 265 | 265 | 3.22 [3.22| 1.73 1.73
S049|-0.71| 0.28 |-0.63| -0.13 | 0.42 0.28 -0.13 0.42 0.28 -0.15 -0.55 | -0.55 |-0.79|-0.79| -0.70 |-0.70 | -0.15 | -0.15 | -0.08 |-0.08| -0.18 | -0.18
S064|0.86 | 1.02 | 1.10 | 1.02 | 0.79 | 0.86 1.01 0.78 0.85 1.03 0.86 | 0.86 |0.55]|055| 099 | 099 | 1.04 | 1.04 | 1.31 |1.31| 0.94 | 0.94
S069|0.99 |1.16 | 1.03 | 1.46 1.03 1.16 1.64 121 1.34 1.24 1.52 154 | 143|144 155 | 157 | 159 | 161 | 1.74 | 1.76| 174 1.76
S071|-1.52(-3.13|-1.64| -3.47 | -2.99 |-3.06 | -3.61 -3.13 -3.20 -0.39 -3.45 | -3.04 |-5.37|-4.97| -2.75 |-234| -2.21 | -1.79 | -1.50 |-1.50| -1.34 | -1.34




99

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
CS | CE Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S074[0.83|0.69|1.39| 141 | 0.32 | 0.69 1.17 0.08 0.45 1.44 156 | 156 [1.19|1.19| 144 | 144 | 205 | 2.05 | -0.22 [ 0.24 | -0.07 | 0.37
S079[/0.85|1.27|135| 0.39 | 159 | 1.27 0.58 1.78 1.46 1.95 141 | 144 [1.19|120| 1.86 | 190 | 119 | 1.23 | -0.47 [-0.39| 0.80 | 0.85
S082(1.22|1.04|160| 0.65 | 1.29 | 1.03 0.79 1.43 1.17 -0.17 166 | 1.67 [213|214| 1.21 | 122 | 164 | 1.65 | -0.57 [-0.55| -0.92 | -0.90
S087(1.24 185|139 | 1.39 | 206 | 1.85 1.39 2.06 1.85 1.89 178 | 178 (152 |152| 1.93 | 193 | 191 | 191 | 149 [149| 176 | 1.76
S092(0.31|1.08|099| 0.94 | 1.11 | 1.08 0.94 1.11 1.08 0.97 127 | 127 (131|131| 135 |135| 116 | 1.16 | 1.11 (1.11| 0.71 | 0.71
S094(0.91 (158|127 | 143 | 160 | 156 1.44 1.61 1.57 2.12 137 | 144 (1.07|110| 1.71 | 178 | 137 | 1.49 | 180 [1.96| 0.90 | 1.14
S103|1.66 | 2.06 | 3.36 | 2.26 | 2.01 | 2.06 3.07 2.82 2.87 2.67 189 | 1.89 |1.83|1.83| 1.92 | 192 | 190 | 1.90 | 1.63 |1.64| 190 | 1.91
S104| 154|182 |1.71| 195 | 1.81 | 1.85 2.74 2.60 2.64 2.32 146 | 148 | 151|152 | 1.10 | 1.13 | 1.77 | 1.81 | 2.39 |240| 2.06 | 2.07
S120(-0.90|-1.44|-1.27| -1.03 | -1.62 |-1.43| -0.48 -1.07 -0.88 -0.57 -2.67 | -2.44 |-2.00|-1.73| -3.32 |-3.14| -2.66 |-2.42 | -4.35 |-2.92| -4.42 | -3.01
S131{1.05|1.08|175| 1.15 | 1.18 | 1.17 1.86 1.89 1.88 1.92 133 | 134 (1.22|122| 147 | 149 | 131 | 1.33 | 1.06 [1.09| 0.17 | 0.21
S14411.99 | 225|152 | 249 | 2.16 | 2.25 2.67 2.34 2.43 1.84 255 | 255 |225|2.26| 2.63 | 263 | 2.76 | 2.76 | 2.28 |2.28| 1.90 | 1.90
S146|-0.74|-0.01|-0.04| -0.08 | 0.02 | 0.00 | -0.08 0.02 0.00 -0.07 -0.58 | -0.58 |-0.17|-0.17| -1.13 |-1.13| -0.46 | -0.46 | -2.78 |-2.77| -3.01 | -3.01
S147(1.10|1.66|1.76 | 1.43 | 1.72 | 1.66 1.43 1.72 1.66 1.41 128 | 128 (147 |147| 1.02 | 102 | 134 | 1.34 | 145 |[145| 148 | 1.48
S151|1.87 215|196 | 2.08 | 2.16 | 2.14 2.09 2.17 2.15 2.08 263 | 263 |250|250| 2.63 | 263 | 275 | 275 | 1.18 |1.18| 1.15 | 1.15
S156(-0.94|-0.63|-0.77| -0.89 | -0.52 | -0.63 | -0.89 -0.52 -0.63 -0.62 -0.69 | -0.69 |-0.63|-0.63| -0.75 |-0.75| -0.70 | -0.70 | -0.70 |-0.70| -0.57 | -0.57
S157(-0.63|-0.46|-0.95| -0.42 | -0.48 | -0.46 | -0.50 -0.56 -0.54 -0.41 -0.70 | -0.60 |-1.09|-1.00| -0.46 |-0.35| -0.56 | -0.45| -0.55 |-0.47| -0.63 | -0.55
S162|-0.57| 0.06 |-0.16| -0.26 | 0.19 | 0.05 | -0.45 0.00 -0.14 0.00 0.39 | 0.47 |0.17|0.23| 0.69 | 0.77 | 0.32 | 0.41 | -0.25 | 0.02 | -0.91 | -0.61
S164|0.570.85|0.83| 042 | 098 | 0.85 0.83 1.39 1.26 1.47 126 | 157 |057|0.75| 159 | 1.92 | 1.83 | 2.18 | -0.83 | 0.08 | -1.82 | -0.92
S165(-1.09|-0.98|-0.51| -0.71 | -1.03 | -0.95| -0.71 -1.03 -0.95 -1.38 -1.10 | -1.10 |-0.27|-0.27| -1.63 |-1.63| -1.38 | -1.38 | -0.92 |-0.92| -0.54 | -0.54
S166]0.96 | 1.68|1.24|-0.19| 233 | 1.68 | -0.20 2.33 1.68 1.98 191 | 191 {150|150| 211 | 211 | 213 | 213 | 155 [155| 156 | 1.56
S167| 1.13 | 0.25 |-0.06| -0.06 | 0.43 | 0.31 1.14 1.63 1.51 1.74 222 | 222 |272|272| 187 | 187 | 207 | 2.07 | 1.81 |181| 145 | 145
S168(-0.80|-2.08|-0.39| -1.41 | -2.22 | -2.08 | -1.33 -2.14 -2.00 -0.35 -0.47 | -0.48 |-0.57|-0.56| -0.43 | -0.39 | -0.52 | -0.47 | -1.72 |-1.71| -1.46 | -1.46
S171/0.97 180|167 | 1.84 | 180 | 1.81 1.74 1.70 1.71 1.72 233 | 233 |234|234| 221 | 221 | 243 | 244 | 151 [151| 111 1.11
S189(0.73|1.74|1.04| 0.96 | 203 | 1.73 0.96 2.03 1.73 1.71 115 | 115 (1.09|1.09| 1.01 | 101 | 134 | 134 | 1.29 (1.29| 118 | 1.18
S$192|10.93 140|128 | 154 | 131 | 1.38 1.69 1.46 1.53 2.27 296 | 296 |2.86|2.86| 2.96 | 2.96 | 3.06 | 3.06 | 1.66 |1.67| 144 | 1.44
S194(-0.28|-4.59|-4.76 | -4.24 | -5.10 | -459 | -4.83 -5.69 -5.18 -0.42 -2.25 | -2.25 |-1.52|-1.52| -3.02 |-3.02| -2.21 |-2.21| -3.96 |-2.95| -3.85 | -2.85
S197(1.87 (197|217 | 199 | 196 | 197 1.99 1.96 1.97 1.65 156 | 156 (1.88|1.88| 1.23 | 123 | 157 | 157 | 208 [2.08| 158 | 1.58
S198|0.24 |0.55]|0.30 | 0.36 | 0.63 | 0.55 0.41 0.68 0.60 0.65 -0.25 | -0.25 |-0.56|-0.56| -0.17 |-0.17 | -0.02 | -0.01 | 0.90 | 0.94 | 043 | 047
$199|-1.17|-0.25|-0.47| -0.31 | -0.28 | -0.29 | -0.27 -0.24 -0.25 -0.13 -0.47 | -0.43 |-0.76|-0.74| -0.20 | -0.16 | -0.41 | -0.35 | -0.82 |-0.53| -1.10 | -0.78
S200(-0.40| 0.05 |-0.14| -0.01 | 0.07 | 0.05 | -0.01 0.07 0.05 -0.33 -0.46 | -0.46 |-0.57|-0.57| -0.43 |-0.43| -0.39 | -0.39 | -0.40 |-0.40| -0.12 | -0.12
S201|1.12|1.70 (114 1.19 | 197 | 171 1.19 1.97 1.71 2.10 203 | 2.03 |180|1.80| 2.18 | 218 | 210 | 211 | 0.22 |0.22| 1.73 | 1.73
S203|3.063.35|3.78| 3.90 | 321 | 3.34 3.91 3.22 3.35 3.56 395 | 395 [3.73|3.73| 3.89 |3.90 | 422 | 423 | 2.62 |2.62| 2.89 | 2.89
S211(-0.68|1.35|1.04| 1.93 | 073 | 1.13 1.08 -0.12 0.28 0.47 -0.07 | 0.14 |0.27|0.46| -0.39 |-0.17| -0.08 | 0.14 | 0.15 | 0.40 | -1.08 | -0.68
S216(1.87 210|264 | 2.03 | 213 | 2.10 2.03 2.13 2.10 1.53 249 | 249 219|219 271 | 271 | 257 | 257 | 1.95 |1.95| 241 | 241
S218|-0.58|-0.40|-0.37| -0.11 | -0.52 | -0.40 | -0.11 -0.52 -0.40 -0.34 -0.39 | -0.39 |-0.61|-0.61| -0.33 |-0.33| -0.24 | -0.24 | -0.32 |-0.32| -0.35 | -0.35




LS

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
CS | CE Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S226(-1.09|-0.26|-0.70| -2.21 | -1.50 |-1.87 | -0.98 -0.27 -0.64 0.19 -3.38 | -3.24 |-2.80|-2.66| -4.06 |-3.92| -3.28 | -3.14 | -0.36 |-0.36| 0.63 | 0.63
S$229(-0.78|-0.05|-0.69| 0.98 | -0.21 | -0.05 1.13 -0.06 0.10 -0.23 072 | 0.72 [{0.81]|081| 056 | 056 | 0.78 | 0.78 | -2.09 [-1.93| -1.81 | -1.67
S24110.87 187|166 | 1.44 | 200 | 1.87 1.44 2.00 1.87 1.54 182 | 182 [1.66|166| 1.63 | 1.63 | 217 | 217 | 168 [1.68| 193 | 1.93
S242(2.17 | 1.98 162 | 213 | 1.98 1.52 2.03 1.88 1.96 243 | 244 (222|222 277 | 279 | 229 | 231 | 2.04 |2.07| 169 | 172
S2441-0.06|0.19|0.04 | 0.18 | 0.18 | 0.18 0.23 0.23 0.23 -0.07 -0.06 | -0.02 (-0.27|-0.25| 0.18 | 0.21 | -0.06 | 0.01 | -0.51 |-0.25| -0.99 | -0.68
S246(1.91 195|271 | 231 | 183 | 196 2.65 2.17 2.30 1.93 148 | 148 [146|146| 157 | 158 | 141 | 141 | 218 [2.19| 128 | 1.29
S248|-2.10(-4.25|-2.45| -4.43 | -4.19 | -4.25| -4.59 -4.35 -4.41 -1.31 -4.89 | -4.54 |-6.67|-6.34| -4.15 |-3.76 | -3.89 | -3.48 | -1.57 |-1.57| -2.97 | -2.97
S2541-0.20| 0.54 |-0.15| 0.32 | 0.63 | 0.54 0.32 0.63 0.54 0.39 023 | 0.23 |0.13]0.13| 0.05 | 0.05 | 052 | 0.52 | 0.29 | 0.29| 0.45 | 0.45
S257(2.34 (277|221 | 334 | 240 | 2.70 3.34 2.40 2.70 2.60 258 | 259 |2.76|276| 238 | 238 | 262 | 262 | 1.89 |1.89| 165 | 1.65
S258|0.05|0.81|0.24| 0.83 | 0.80 | 0.81 1.00 0.97 0.98 0.70 091 | 092 {090|091| 091 | 0.92| 092 | 095 | 0.93 |0.96| 1.05 | 1.08
S259|1.13 |1.63 |154| 148 | 1.67 | 1.63 1.48 1.67 1.63 1.39 167 | 167 |1.76|1.76| 1.70 | 1.70 | 154 | 1.54 | 150 | 150 | 1.28 | 1.28
S260(1.86|3.10| 190 | 2.62 | 3.38 | 3.09 2.63 3.39 3.10 3.95 435 | 435 (411|411 | 475 | 475 | 418 | 418 | 255 |255| 2.78 | 2.78
S265(0.40|0.81|054| 049 | 096 | 0.81 0.52 0.99 0.84 1.11 217 | 217 |244|244| 197 | 197 | 210 | 210 | 047 | 048] 1.09 | 1.10
S266(-0.47|-0.32|-0.50| -0.21 | -0.38 | -0.32 | -0.09 -0.26 -0.20 0.00 -0.53 | -0.50 [-0.65|-0.64| -0.39 |-0.35| -0.53 | -0.46 | -0.90 |-0.60| -1.51 | -1.13
S270|1.73 |2.72 | 261 | 253 | 2.86 | 2.72 2.53 2.86 2.72 2.93 344 | 290 (261|261 | 3.24 | 324 | 284 | 2.84 | 202 |2.02| 2.07 | 2.07
S272(1.12 166|164 | 149 | 1.70 | 1.66 1.49 1.70 1.66 1.27 127 | 127 [155|155| 0.96 | 096 | 131 | 1.31 | 1.76 [1.76| 1.48 | 1.48
S276| 0.07 |-0.56| 0.01 | -0.06 | -0.82 | -0.57 | -0.12 -0.88 -0.63 0.40 -0.96 | -0.84 |-1.13|-1.07| -0.97 |-0.82| -0.71 | -0.54 | -0.28 | 0.07 | -1.27 | -0.78
S278|-1.24|-0.65|-0.56| -0.80 | -0.60 | -0.65 | -0.74 -0.54 -0.59 -0.73 -0.70 | -0.69 |-0.83|-0.82| -0.67 |-0.67 | -0.59 |-0.58 | -0.77 |-0.69| -0.77 | -0.70
S279(-0.06|0.29 | 0.42 | 0.52 | 0.23 | 0.29 0.91 0.62 0.68 0.60 031 | 032 |050|051| 032 | 032 | 012 | 0.12 | 0.61 |0.63| 032 | 0.34
S284(1.32 239|138 | 230 | 244 | 2.39 2.30 2.44 2.39 2.55 215 | 215 |1.87|187| 217 | 217 | 242 | 242 | 235 |235| 252 | 252
S285|0.94 | 147|166 | 1.55 | 1.45 | 1.48 1.91 1.81 1.84 1.46 1.03 | 1.04 |1.06|1.06| 1.10 | 1.11 | 094 | 0.95 | 1.71 |1.72| 091 | 0.92
S287|0.89 |1.15(0.79| 099 | 1.21 | 1.15 1.04 1.26 1.20 0.95 036 | 0.39 |0.25]|0.26| 054 | 058 | 0.31 | 0.38 | 0.23 | 0.43| -0.48 | -0.22
S288(1.53|1.71|168| 1.75 | 169 | 171 1.75 1.69 1.71 1.74 177 | 177 |131|131| 184 | 184 | 216 | 2.16 | 1.07 |1.07| 1.22 1.22
S$290(-0.80|-0.27|-0.71| -0.37 | -0.23 | -0.27 | -0.37 -0.23 -0.27 -0.70 -1.23 | -1.23 |-1.53|-1.53| -1.20 |-1.20| -0.95 | -0.95 | -0.61 |-0.61| -0.82 | -0.82
S291(-1.42|0.37|0.29 | 0.11 | 0.60 | 0.38 0.23 0.72 0.50 0.18 0.08 | 0.08 |0.01]0.01| -0.21 |-0.21| 043 | 0.43 | -0.21 |-0.20| -1.28 | -1.26
S292(-1.78|-0.69|-0.90| -1.17 | -0.46 | -0.69 | -1.40 -0.69 -0.92 -0.33 -0.96 | -0.96 |-1.06|-1.06| -1.32 |-1.32| -0.51 |-0.51 | -4.17 |-2.91| -4.03 | -2.75
S298(-0.97|-0.63|-1.07| 0.23 | -0.78 | -0.63 | 0.38 -0.63 -0.48 0.09 045 | 0.45 | 0.34|0.34| 043 | 044 | 057 | 057 | -1.28 [-1.22| -1.31 | -1.25
S302|{0.45(1.09|10.85| 093 | 1.14 | 1.08 1.03 1.24 1.18 0.98 1.00 | 1.00 {0.99|1.00| 091 | 091 | 1.08 | 1.09 | 148 [148| 0.99 | 0.99
S305(0.65|1.16|130| 1.36 | 1.04 | 1.16 1.36 1.04 1.16 0.95 111 | 111 |1.00|1.00| 1.16 | 1.16 | 1.16 | 1.16 | 1.22 |1.22| 0.93 | 0.93
S306|-1.75|-0.77|-1.14| -1.09 | -0.68 | -0.78 | -1.86 -1.45 -1.55 -1.28 -1.52 | -1.38 |-1.70|-1.57| -1.34 |-1.20| -1.51 |-1.37 | -2.13 |-1.44| -2.69 | -1.96
S$310|-0.89|-1.63|-1.68| -1.60 | -1.51 | -1.54 | -1.81 -1.72 -1.75 -0.97 -2.12 | -2.06 |-2.04|-2.02| -2.41 |-2.34| -1.87 | -1.76 | -3.13 |-2.11| -3.15 | -2.13
S312|-2.01|-2.66 |-3.14| -2.65 | -2.66 | -2.66 | -2.73 -2.74 -2.74 -1.56 -3.10 | -2.93 |-3.14|-3.00| -3.07 |-2.89 | -3.05 | -2.88 | -5.18 |-5.11| -4.78 | -4.72
S322(-0.99|-0.56|-0.54| -0.31 | -0.62 | -0.55| -0.82 -1.13 -1.06 -0.25 0.00 | 0.10 {0.13]|0.22| -0.23 |-0.12 | 0.12 | 0.22 | 0.79 |0.79| 0.84 | 0.84
S329(-0.41|0.22 |-0.10| 0.03 | 0.48 | 0.22 | -0.99 -0.54 -0.80 -0.73 025 | 0.42 |0.00|0.15| 0.24 | 043 | 052 | 0.70 | -0.82 |[-0.75| -1.28 | -1.20
S333|-1.17|-0.99|-1.07| -1.39 | -0.77 | -0.99 | -1.38 -0.76 -0.98 -0.71 -0.70 | -0.70 |-1.00|-1.00| -0.71 |-0.71| -0.39 |-0.39 | -0.97 |-0.92| -0.89 | -0.84
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ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_

CS | CE Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0
D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S334|0.05|0.81|051| 1.16 | 0.52 | 0.71 0.83 0.19 0.38 0.25 125 | 1.38 |1.08|1.17| 1.05 | 1.14 | 169 | 1.87 | -4.08 |-0.18| -4.15 | -0.24
S340|-1.18|-1.12|-2.85| -2.32 | -0.84 |-1.18 | -1.27 0.21 -0.13 1.09 099 | 099 |052]|052| 075 | 075 | 1.70 | 1.70 | 1.92 |1.92| 129 | 1.29
S342|-1.81|-3.55|-2.23| -4.26 | -3.38 | -3.55 | -4.45 -3.57 -3.74 -0.84 -3.79 | -3.41 |-5.63|-5.25| -3.16 |-2.74| -2.63 | -2.22 | -2.05 |-2.05| -2.37 | -2.37
S346|-0.30| 0.11 |-0.05| -0.20 | 0.22 | 0.10 | -0.19 0.23 0.11 -0.14 -0.89 | -0.89 |-1.16|-1.15| -1.04 |-1.03 | -0.48 | -0.48 | -0.49 |-0.49| -0.39 | -0.39
S354|-0.42|-0.35(-0.60| -1.19 | -0.10 | -0.34| -1.64 -0.55 -0.79 -0.23 -0.97 | -0.93 |-1.17|-1.15| -0.64 | -0.59 | -1.08 | -1.00 | -1.32 |-0.75| -1.90 | -1.24
S$355|-0.66(-0.38|-0.29] -0.27 | -042 |-0.38 | -0.27 -0.42 -0.38 -0.28 -0.58 | -0.58 |-0.64|-0.64| -0.65 | -0.65| -0.44 | -0.44 | -0.35 |-0.35| -0.34 | -0.34
S$356|0.13 [ 0.94 |2.04| 0.35 | 133 | 0.99 | -2.27 -1.29 -1.63 0.74 168 | 168 | 216|217 | 1.16 | 1.16 | 1.71 | 1.71 | -1.88 |-1.61| -1.39 | -1.17
S357|2.50 | 3.06 | 3.27 | 2.03 | 3.49 | 3.06 2.40 3.86 3.43 4.27 3.83 | 3.83 [3.20|3.20| 4.17 | 417 | 411 | 411 | 3.31 |3.31| 3.04 | 3.04
S$358| 0.05|0.28 | 0.47 | 0.46 | 0.22 | 0.29 0.14 -0.10 -0.03 0.97 136 | 150 |1.19]133| 131 |145| 156 | 1.71 | 2.05 |[2.05| 1.88 | 1.88
S$359|-0.86(-0.68|-0.39| -1.52 | -0.44 | -0.67 | -1.95 -0.87 -1.10 -0.56 -0.47 | -0.40 |-1.12|-1.06| -0.18 | -0.10 | -0.11 | -0.03 | -0.35 |-0.19| -1.29 | -1.11
S360| 1.44 {253 191 | 271 | 2.48 | 2.53 2.28 2.05 2.10 1.71 217 | 218 |176|1.76| 240 | 241 | 236 | 2.36 | 2.65 |2.65| 2.44 | 2.44
S363| 0.09 | 0.52 | 0.29 | 0.49 | 0.53 | 0.52 0.68 0.72 0.71 0.82 062 | 063 [0.17]0.17| 0.85 | 0.86 | 0.85 | 0.86 | 0.66 |0.71| 0.46 | 0.51
S364|-0.56(1.10 | 1.19| 047 | 145 | 1.09 | -0.78 0.20 -0.16 -0.52 058 | 075 |091]1.06| 011 | 0.29 | 0.72 | 0.91 | -3.17 |-0.96| -3.09 | -0.89
S365|2.49 259|258 | 1.49 | 3.03 | 2.59 1.58 3.12 2.68 3.12 296 | 296 |461|461| 191 | 191 | 236 | 236 | 1.79 |1.80| 0.46 | 0.48
S368| 0.02 | 0.34 (-0.28| 0.13 | 0.80 | 0.65 | -0.29 0.38 0.23 0.62 093 | 093 (071071 | 1.00 | 1.01 | 1.08 | 1.08 | -2.70 |-2.69| -2.93 | -2.92
S$37110.32|1.00 | 0.47 | 0.67 | 1.10 | 1.00 0.63 1.06 0.96 1.02 110 | 1.10 | 086|087 | 1.18 | 1.19 | 124 | 1.25 | 0.84 |[0.84| 0.70 | 0.70
S$37211.05|0.91|085| 0.87 | 0.86 | 0.86 1.43 1.42 1.42 1.72 182 | 1.82 |2.07|207| 181 | 181 | 158 | 1.59 | 1.37 |1.39| 0.66 | 0.69
S373|10.91 (154|064 | 1.15 | 1.69 | 1.55 1.14 1.68 1.54 1.11 138 | 1.38 | 137|137 | 1.27 | 127 | 149 | 149 | 047 |047| 123 | 1.23
S37410.42]0.71 053] 1.23 | 0.69 | 0.90 1.31 0.77 0.98 0.80 0.70 | 0.71 |0.80|0.81| 0.67 | 0.69 | 062 | 0.64 | 141 |143| 0.61 | 0.63
S$382]|0.530.300.33] 0.62 | 0.19 | 0.31 0.89 0.46 0.58 1.14 094 | 096 |0.78]|0.88| 1.23 | 1.23 | 1.16 | 1.16 | -0.26 | 0.19 | -0.44 | 0.04
S383|1.76 | 2.58 | 2.62 | 3.29 | 2.12 | 2.59 2.46 1.29 1.76 0.92 149 | 171 |179|200| 1.13 | 1.36 | 154 | 1.78 | -2.47 |-1.79| 0.29 | 0.57
S384| 154|158 |1.72| 1.05 | 1.77 | 1.58 2.09 2.81 2.62 1.17 188 | 1.88 | 152|152 | 1.84 | 1.84 | 227 | 227 | 0.32 | 041 | -0.09 | 0.02
S$385|-1.92|-1.12|-1.36]| -1.30 | -1.06 |-1.12 | -1.30 -1.06 -1.12 -1.31 -1.19 | -1.19 |-0.40|-0.40| -1.85 |-1.85| -1.32 | -1.32 | -1.24 |-1.24| -0.91 | -0.91
S386|1.26 | 1.45|1.40| 0.87 | 156 | 1.45 0.87 1.56 1.45 1.60 153 | 153 |159|159| 1.26 | 126 | 1.75 | 1.75 | 1.07 | 1.07 | -0.05 | -0.05
S388|-1.15| 0.44 |-1.47| -0.30 | 0.85 | 0.43 0.33 1.48 1.06 0.94 -0.09 | -0.07 |-0.14|-0.13| -0.21 |-0.19| 0.10 | 0.12 | -0.97 |-0.79| -0.32 | -0.19

Tabel L5. Eksperimentaalsed ja ennustatud jaotusteguri vaartused pH 9 juures
ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS |GALAS_|GALAS | Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

S001| 1.55|0.68 | 0.52 | 0.62 | 0.59 1.83 1.93 1.90 1.97 167 | 167 |169|1.69| 1.65 | 1.65| 167 | 1.67 | 063 |0.63| 0.11 | 0.11

S002|0.73|1.15| 1.33 | 093 | 1.04 1.33 0.93 1.04 0.92 0.86 | 0.80 [0.41]|041| 092 | 0.93 | 1.05 | 1.05 | 0.59 |0.60| 0.47 | 0.48

S005|-1.98|-1.75|-1.96 | -1.71 | -1.76 | -2.89 -2.64 -2.69 -1.39 -2.29 | -2.15 |-2.61|-2.47| -2.07 |-1.93| -2.18 | -2.04 | -3.23 |-2.36| -3.19 | -2.32
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ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S012(-1.75|-0.67| -4.18 | -3.24 |-3.39 | -151 -0.57 -0.72 -0.84 -0.58 | -0.56 |-0.43|-0.42| -0.52 |-0.51| -0.78 | -0.76 | -1.15 |-1.15| -0.90 | -0.90
S014|2.72 436 | 272 | 231 | 250 2.54 2.13 2.32 2.81 235 | 235 |229|229| 243 | 243 | 232 | 232 | 1.69 |1.69| 244 | 2.44
S015(/0.48|0.85| 0.76 | 1.17 | 1.10 0.76 1.17 1.10 1.35 115 | 115 [1.60|160| 0.73 | 0.73 | 1.12 | 1.12 | 099 [0.99| 145 | 145
S016(-2.18(-1.91| -2.01 | -1.58 |-1.69 | -2.95 -2.52 -2.63 -1.17 -2.38 | -2.23 |-2.53|-2.39| -2.29 |-2.15| -2.31 | -2.16 | -3.66 |-2.70| -3.97 | -2.99
S022(-1.91|-2.25| -2.38 | -2.92 |-2.78 | -2.49 -3.03 -2.89 -2.33 -3.16 | -2.93 |-3.48|-3.30| -2.81 |-2.57| -3.13 | -2.86 | -1.75 |-1.68| -2.18 | -2.11
S023|1.200.29| 0.97 | 400 | 2.67 0.97 4.00 2.67 2.67 3.03 | 3.03 |2.68|2.68| 3.38 | 3.38 | 3.03 | 3.03 | 2.08 |2.08| -0.14 | -0.14
S024(-0.05| 0.44 | 0.27 | 0.88 | 0.72 0.27 0.88 0.72 0.59 122 | 122 (161|161 | 0.82 | 082 | 123 | 1.23 | 0.39 (0.39| 146 | 1.46
S027(-1.72|-0.31| -0.54 | -0.35 | -0.40 | -0.51 -0.32 -0.37 -0.26 -0.33 | -0.32 |-0.49|-0.49| -0.26 |-0.26 | -0.23 | -0.22 | -0.94 |-0.92| -0.50 | -0.48
S031|0.46 | 0.40|-0.14| 149 | 0.86 | -0.20 1.43 0.80 1.27 076 | 0.76 {054|054| 0.73 | 0.73 | 1.01 | 1.01 | 046 |0.47| 0.72 | 0.73
S033|1.27|0.68| 1.84 | 1.09 | 1.26 1.42 0.67 0.84 1.77 144 | 145 [1.73|174| 115 | 117 | 145 | 1.46 | -6.88 |-5.15| -7.51 | -5.67
S037(151|184| 195 | 180 | 1.83 1.95 1.80 1.83 1.66 150 | 150 |1.75|1.75| 149 | 149 | 127 | 1.27 | 1.76 |1.76 | 1.42 1.42
S038|-1.81|-1.58| -1.25 | -1.27 |-1.27 | -2.15 -2.17 -2.17 -1.50 -1.88 | -1.74 |-2.09|-1.96| -1.65 |-1.51| -1.90 | -1.76 | -2.71 |-1.96| -3.13 | -2.35
S040(-1.48|-1.83| -2.08 | -1.61 |-1.73 | -2.43 -1.96 -2.08 -1.37 -244 | -2.30 |-2.74|-2.60| -2.16 |-2.02| -2.43 | -2.29 | -2.67 |-1.77| -3.10 | -2.16
S041(-0.70|-1.00| -0.83 | -0.26 | -0.39 | -0.76 -0.19 -0.32 -0.39 -0.20 | -0.20 (-0.25|-0.24| -0.17 |-0.17 | -0.19 | -0.19 | 0.06 | 0.06 | -0.15 | -0.14
S042|1.67 |1.88 | 204 | 229 | 2.22 2.07 2.32 2.25 2.12 179 | 1.79 |145|145| 207 | 207 | 185 | 1.86 | 1.64 |1.65| 133 | 1.34
S043|1.31|4.13| 494 | 160 | 2.53 4.94 1.60 2.53 2.75 271 | 271 |252|252| 289 | 289 | 272 | 272 | 093 [0.93| 1.91 1.91
S045[0.69|1.25| 150 | 1.61 | 1.57 1.53 1.64 1.60 1.48 145 | 145 (1.08|1.08| 1.83 | 183 | 144 | 144 | 0.75 [0.76| 0.96 | 0.96
S048|2.16 {3.20 | 3.14 | 298 | 3.02 3.14 2.98 3.02 2.52 273 | 273 |2.80|280| 275 | 275 | 265 | 2.65 | 3.22 |3.22| 173 | 1.73
S049(-0.37|-0.63| -0.13 | 0.42 | 0.28 | -0.13 0.42 0.28 -0.15 -0.55 | -0.55 [-0.79|-0.79| -0.70 |-0.70 | -0.15 | -0.15 | -0.08 |-0.08| -0.18 | -0.18
S064|0.48|1.09| 1.01 | 0.78 | 0.85 0.84 0.61 0.68 1.03 049 | 052 |0.15|0.17| 0.65 | 0.69 | 0.67 | 0.71 | 1.31 |1.31| 094 | 0.94
S069|1.82 |245| 2.88 | 245 | 2.58 3.00 2.57 2.70 2.67 299 | 299 [290]|290| 3.01 | 3.01| 3.04 | 3.04 | 3.06 |3.06| 3.07 | 3.07
S071|-1.97|-2.78| -4.77 | -4.29 | -436 | -4.16 -3.68 -3.75 -0.83 -5.81 | -5.18 |-7.50|-7.16| -4.85 | -4.44| -4.30 | -3.87 | -1.80 |-1.80| -1.64 | -1.64
S074|0.52 |-0.17| -0.14 | -1.23 | -0.86 | -0.38 -1.47 -1.10 0.12 0.26 | 0.26 |-0.07|-0.07| 0.11 | 0.11 | 0.75 | 0.75 | 1.28 | 1.30| 1.42 1.44
S079(1.80|2.80| 1.84 | 3.04 | 2.72 2.00 3.20 2.88 3.38 291 | 291 |271]|271| 336 | 336 | 2.67 | 268 | 0.97 |0.97| 224 | 2.24
S082|1.82 231 | 1.36 | 200 | 1.74 1.38 2.02 1.76 1.28 243 | 243 |290(290| 1.97 | 198 | 241 | 241 | 152 |152| 1.17 1.17
S087(1.14|139| 1.39 | 206 | 1.85 1.39 2.06 1.85 1.89 178 | 1.78 | 152|152 | 1.93 | 193 | 191 | 1.91 | 149 |149| 1.76 | 1.76
S092|0.66 {099 | 0.94 | 1.11 | 1.08 0.94 1.11 1.08 0.97 127 | 127 (131|131| 135 |135| 116 | 1.16 | 1.11 |1.11| 0.71 | 0.71
S094|1.70 | 2.63 | 2.79 | 296 | 2.92 2.82 2.99 2.95 3.64 284 | 2.84 |259|259| 3.18 | 3.18 | 2.75 | 2.76 | 3.38 |3.39| 249 | 250
S103|2.49|453| 343 | 3.18 | 3.23 3.60 3.35 3.40 3.57 2.67 | 267 |261|261| 271 | 271 | 268 | 2.68 | 260 |2.60| 2.87 | 2.87
S104|1.89|3.17| 340 | 3.26 | 3.30 3.90 3.76 3.80 3.59 296 | 296 |3.02|3.02| 259 | 259 | 325 | 3.25 | 3.67 |3.67| 334 | 3.34
S120(-0.86|-3.10| -0.52 | -1.11 | -0.92 | -0.40 -0.99 -0.80 -0.52 -1.95 | -1.73 |-1.34|-1.08| -2.55 |-2.38| -1.94 |-1.70 | -3.20 |-2.99| -3.28 | -3.07
S131|1.42|3.18 | 257 | 260 | 2.59 2.95 2.98 2.97 3.22 256 | 256 |2.45|245| 270 | 270 | 252 | 253 | 243 |2.43| 154 | 155
S14410.49 |-0.36| 0.60 | 0.27 | 0.36 1.40 1.07 1.16 0.27 138 | 139 (1.06|1.06| 148 | 150 | 162 | 1.64 | 0.70 [0.70| 0.31 | 0.32
S146|-1.10|-0.44| -0.27 | -0.17 |-0.19 | -0.45 -0.35 -0.37 -0.49 -0.82 | -0.81 |-0.42|-0.41| -1.35 |-1.33| -0.69 | -0.68 | -5.94 |-5.73| -6.17 | -5.95
S147|1.14 | 1.76 | 1.43 1.72 1.66 1.43 1.72 1.66 141 1.28 128 | 147|147 102 |1.02 | 1.34 | 1.34 | 145 [1.45| 148 1.48
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ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S151(1.33|1.77| 1.90 | 198 | 1.96 2.01 2.09 2.07 1.94 232 | 235 217|219 | 235 | 238 | 245 | 2.48 | -0.36 |-0.34| -0.39 | -0.37
S156(-0.88|-0.77| -0.89 | -0.52 | -0.63 | -0.89 -0.52 -0.63 -0.63 -0.69 | -0.69 |-0.63|-0.63| -0.75 |-0.75| -0.70 | -0.70 | -0.70 |-0.70| -0.57 | -0.57
S157(-1.20|-1.60| -1.07 | -1.13 |-1.11 | -1.38 -1.44 -1.42 -0.57 -0.86 | -0.72 |-1.30|-1.16| -0.60 |-0.46 | -0.68 | -0.54 | -1.79 |-1.14| -1.88 | -1.22
S162(-1.22|-0.80| -0.90 | -0.45 | -0.59 | -1.23 -0.78 -0.92 -0.30 0.09 | 0.24 |-0.20|-0.07| 0.41 | 0.55 | 0.08 | 0.22 | -0.96 |[-0.23| -1.61 | -0.83
S164|0.85|1.42| 1.01 | 157 | 1.44 0.86 1.42 1.29 2.37 189 | 220 ({1.20|1.37| 222 | 255 | 246 | 2.81 |-0.17 |-0.08| -1.17 | -1.07
S165(-1.09|-0.51| -0.71 | -1.03 |-0.95| -0.71 -1.03 -0.95 -1.38 -1.10 | -1.10 |-0.27|-0.27| -1.63 |-1.63| -1.38 | -1.38 | -0.92 |-0.92| -0.54 | -0.54
S166(1.02|1.24|-019| 233 | 1.68 | -0.19 2.33 1.68 1.98 193 | 193 (151|151 | 212 | 212 | 214 | 214 | 155 [155| 156 | 1.56
S167|1.85|0.84 | 0.84 | 1.33 | 1.21 1.80 2.29 2.17 1.99 235 | 235 |285|285| 2.01 | 201 | 220 | 220 | 1.84 |1.84| 148 | 1.48
S168(-1.91|-1.55| -2.56 | -3.37 |-3.23 | -2.03 -2.84 -2.70 -0.94 -1.71 | -1.61 |-1.83|-1.76| -1.61 |-1.51| -1.66 |-1.55| -3.29 |-3.18| -3.03 | -2.93
S171(1.79|217| 234 | 230 | 231 2.33 2.29 2.30 2.26 282 | 282 |2.83]|283| 270 | 270 | 292 | 292 | 221 |221| 181 1.81
S189(1.05|1.04| 0.96 | 2.03 | 1.73 0.96 2.03 1.73 1.71 115 | 115 |1.09|1.09| 1.01 | 101 | 134 | 1.34 | 1.29 |1.29| 1.18 | 1.18
S192|1.42|1.76 | 202 | 1.79 | 1.86 2.03 1.80 1.87 2.58 3.18 | 3.18 |3.08|3.08| 3.18 | 3.18 | 3.29 | 3.29 | 1.94 |194| 1.72 1.72
S194(-0.63|-4.77| -4.24 | -5.10 | -459 | -4.84 -5.70 -5.19 -0.42 -2.25 | -2.25 |-1.52|-1.52| -3.02 |-3.02| -2.21 |-2.21| -3.97 |-2.95| -3.85 | -2.85
S197( 155|217 | 1.99 | 196 | 1.97 1.99 1.96 1.97 1.65 156 | 156 (1.88|1.88| 1.23 | 123 | 157 | 157 | 208 [2.08| 158 | 1.58
S$198|1.75|1.70 | 1.76 | 2.03 | 1.95 1.79 2.06 1.98 1.99 1.07 | 1.07 |0.77|0.77| 115 | 1.15 | 1.30 | 1.30 | 2.30 | 2.30| 1.82 1.83
S199(/0.89 098 | 1.14 | 1.17 | 1.16 1.17 1.20 1.19 1.25 101 | 1.01 {0.74|0.74| 1.27 | 127 | 1.01 | 1.02 | 0.75 |0.76 | 0.46 | 0.47
S200(-0.38|-0.14| -0.01 | 0.07 | 0.05 | -0.01 0.07 0.05 -0.33 -0.46 | -0.46 (-0.57|-0.57| -0.43 |-0.43| -0.39 |-0.39 | -0.40 |-0.40| -0.12 | -0.12
S201|1.17|1.14 | 119 | 197 | 171 1.19 1.97 1.71 2.10 203 | 203 |180|1.80| 2.18 | 218 | 211 | 211 | 0.22 |0.22| 1.73 | 1.73
S203|2.64|3.80| 3.93 | 324 | 3.37 3.93 3.24 3.37 3.56 3.97 | 397 [375|3.75| 3.92 | 3.92 | 425 | 425 | 2.63 |2.63| 2.90 | 2.90
S211[{054|1.77| 2.66 | 1.46 | 1.86 2.38 1.18 1.58 1.83 1.00 | 1.02 {143|145| 0.65 | 067 | 092 | 095 | 1.72 |1.73| 050 | 0.52
S216|1.49 | 2.64 | 203 | 213 | 2.10 2.03 2.13 2.10 1.51 249 | 249 |219|219| 271 | 271 | 257 | 257 | 1.95 |1.95| 241 | 241
S218|-0.62|-0.37| -0.11 | -0.52 | -0.40 | -0.11 -0.52 -0.40 -0.34 -0.39 | -0.39 |-0.61|-0.61| -0.33 |-0.33 | -0.23 | -0.23 | -0.32 |-0.32| -0.35 | -0.35
S226(-2.20|-1.83| -3.71 | -3.00 |-3.37 | -0.98 -0.27 -0.64 0.19 -3.38 | -3.24 |-2.80|-2.66| -4.06 |-3.92| -3.28 | -3.14 | -0.36 |-0.36| 0.63 | 0.63
S229(-0.70|-0.49| 1.17 | -0.02 | 0.14 1.18 -0.01 0.15 0.17 0.77 | 0.77 [ 0.86|0.86| 0.62 | 0.62 | 0.83 | 0.83 | -0.67 [-0.66| -0.39 | -0.38
S24110.80 |1.66 | 1.44 | 2.00 | 1.87 1.44 2.00 1.87 1.54 182 | 182 |166|1.66| 1.63 | 1.63 | 2.17 | 2.17 | 1.68 |1.68| 1.93 | 1.93
S242(3.24 1360 | 3.09 | 3.60 | 3.45 2.98 3.49 3.34 3.36 3.87 | 3.87 |3.67|3.67| 422 | 422 | 373 | 3.73 | 348 |3.48| 3.12 | 3.12
S24411.32|149| 1.63 | 163 | 1.63 1.67 1.67 1.67 1.30 142 | 142 |(1.23|123| 1.65 |165| 137 | 1.37 | 1.05 [1.06| 0.58 | 0.59
S246(3.04|4.09| 3.68 | 3.20 | 3.33 3.87 3.38 3.52 3.18 276 | 276 |275]|275| 2.85 | 2.85 | 269 | 2.69 | 3.40 |3.40| 249 | 249
S248|-2.15|-3.52| -549 | -525 |-5.31| -5.27 -5.03 -5.09 -1.55 -7.14 | -6.67 |-8.66|-8.42| -6.23 |-5.90 | -5.99 | -5.63 | -2.68 |-2.67| -4.09 | -4.07
S254(-0.25|-0.15| 0.32 | 0.63 | 0.54 0.32 0.63 0.54 0.39 023 | 0.23 |{0.13]|0.13| 0.05 | 0.05 | 052 | 052 | 0.29 | 0.29| 0.45 | 0.45
S257(2.80|2.21| 3.34 | 240 | 2.70 3.34 2.40 2.70 2.60 269 | 269 |2.86|286| 2.48 | 248 | 272 | 272 | 1.97 |197| 173 | 173
S258|1.29 | 1.67 | 2.26 | 223 | 2.24 2.38 2.35 2.36 2.13 237 | 237 |238|238| 237 | 237 | 238 | 238 | 227 |2.27| 239 | 2.39
S259(1.03|1.48| 142 | 161 | 157 1.44 1.63 1.59 1.33 163 | 163 [1.72|172| 1.67 | 167 | 150 | 1.50 | 142 [142| 120 | 1.20
S260(1.69|1.68| 2.40 | 3.16 | 2.87 2.49 3.25 2.96 3.71 410 | 410 [3.86|3.86| 450 | 450 | 3.93 | 393 | 244 |244| 267 | 2.67
S265|0.99 |1.22 | 1.17 | 164 | 1.49 1.18 1.65 1.50 1.85 223 | 223 |250|250| 2.03 | 2.03 | 2.16 | 2.16 | 1.46 |1.46| 2.08 | 2.08
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ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_
SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0

D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S266(0.87 (096 | 1.25 | 1.08 | 1.14 1.35 1.18 1.24 1.40 094 | 094 [0.85|0.85| 1.08 | 1.09 | 0.90 | 0.90 | 0.67 | 0.68| 0.06 | 0.07
S270|2.66 | 3.63 | 3.565 | 3.88 | 3.74 3.55 3.88 3.74 3.75 410 | 399 |3.71|371| 434 | 434 | 393 | 393 | 299 |[299| 3.03 | 3.03
S27211.30|1.63| 149 | 1.70 | 1.66 1.49 1.70 1.66 1.27 127 | 127 [155|155| 0.96 | 096 | 131 | 1.31 | 1.76 [1.76| 1.48 | 1.48
S276(1.29|1.37| 1.29 | 053 | 0.78 1.19 0.43 0.68 1.89 042 | 0.42 [0.36|0.36| 0.36 | 0.37 | 055 | 0.56 | 1.31 |1.32| 0.32 | 0.34
S278(0.01|0.84| 0.61 | 0.81L | 0.76 0.65 0.85 0.80 0.63 0.63 | 0.63 |0.50|050| 0.65 | 0.65 | 0.73 | 0.73 | 0.63 | 0.63| 0.62 | 0.63
S279(1.17|181| 191 | 162 | 1.68 2.13 1.84 1.90 1.81 160 | 160 [1.79|1.79| 1.60 | 160 | 140 | 1.40 | 1.83 [1.83| 153 | 1.53
S284(1.07|1.38| 230 | 2.44 | 2.39 2.30 2.44 2.39 2.55 215 | 215 |1.87|187| 217 | 217 | 242 | 242 | 235 |235| 252 | 2.52
S285(1.983.04| 292 | 282 | 2.85 3.12 3.02 3.05 2.72 232 | 232 |235|235| 239 | 239 | 222 | 222 | 292 |292| 212 | 212
S287(1.93 (224 | 244 | 266 | 2.60 2.48 2.70 2.64 2.29 183 | 183 [1.75|175| 2.01 | 201 | 174 | 1.74 | 180 [1.81| 1.09 | 1.10
S288(1.76 168 | 1.75 | 169 | 171 1.75 1.69 1.71 1.74 177 | 177 |131|131| 1.85 | 185 | 217 | 217 | 1.07 |1.07| 1.22 1.22
$290|-0.86|-0.71| -0.37 | -0.23 | -0.27 | -0.37 -0.23 -0.27 -0.70 -1.23 | -1.23 |-1.53|-1.53| -1.20 |-1.20 | -0.95 | -0.95 | -0.61 |-0.61| -0.82 | -0.82
S291(-1.99|-0.81| -0.99 | -0.50 |-0.72 | -0.47 0.02 -0.20 -0.50 -0.80 | -0.78 |-0.78|-0.75| -1.12 |-1.11| -0.46 | -0.45 | -1.49 |-1.17| -2.56 | -2.13
S292|-2.05|-1.03| -1.30 | -0.59 |-0.82 | -1.68 -0.97 -1.20 -0.35 -1.10 | -1.09 [-1.19|-1.19| -1.45 |-1.45| -0.64 | -0.64 | -3.42 |-3.10| -3.28 | -2.94
S298(-0.34|-0.16| 1.14 | 0.13 | 0.28 1.17 0.16 0.31 0.63 096 | 096 [0.86|0.86| 095 | 0.95 | 1.08 | 1.08 | 0.00 |0.00| -0.03 | -0.03
S$302|1.50{1.91| 200 | 221 | 2.15 2.03 2.24 2.18 2.18 220 | 220 |220]220| 211 | 211 | 228 | 2.28 | 2.66 |2.66| 2.16 | 2.16
S305(-0.32| 0.57 | 0.62 | 0.30 | 0.42 0.63 0.31 0.43 0.90 033 | 0.34 |{0.22|0.22| 040 | 040 | 040 | 041 | 044 |044| 0.16 | 0.16
S306(-2.00|-1.14| -1.09 | -0.68 | -0.78 | -2.03 -1.62 -1.72 -1.33 -1.55 | -1.41 |-1.75|-1.61| -1.37 |-1.23| -1.53 |-1.39 | -2.35 |-1.47| -2.91 | -1.99
S310(-1.71|-0.92| -0.73 | -0.64 |-0.67 | -1.02 -0.93 -0.96 -0.23 -0.70 | -0.66 |-0.60|-0.59| -0.98 |-0.93 | -0.48 | -0.41 | -1.56 |-1.47| -1.58 | -1.48
S312|-2.23|-4.51| -4.02 | -4.03 | -4.03 | -4.28 -4.29 -4.29 -1.58 -3.58 | -3.30 |-3.80|-3.53| -3.45 |-3.17 | -3.49 | -3.21 | -9.53 |-8.07| -9.13 | -7.74
S322(-2.19|-1.28| -1.05 | -1.36 |-1.29 | -2.04 -2.35 -2.28 -0.61 -0.15 | -0.01 |-0.09|0.05| -0.33 |-0.19| -0.02 | 0.12 | -0.11 |-0.11| -0.05 | -0.05
S329|-1.46|-0.15| -0.08 | 0.37 | 0.11 | -1.63 -1.18 -1.44 -0.81 -0.21 | 0.07 |-0.61|-0.34| -0.11 | 0.18 | 0.11 | 0.39 | -3.55 |-2.91| -4.00 | -3.33
S333/0.04|0.28|-0.04| 058 | 0.36 | -0.02 0.60 0.38 0.55 022 | 0.22 |-0.08]/-0.08| 0.21 | 0.21 | 0.52 | 0.53 | -0.91 [-0.91| -0.84 | -0.83
S334(1.17|184| 245 | 181 | 2.00 2.37 1.73 1.92 1.70 236 | 236 |2.24|224| 220 | 220 | 2.64 | 2.65 | -2.48 |-0.18| -2.55 | -0.23
S340(-1.37|-3.45| -2.98 | -1.50 |-1.84 | -2.77 -1.29 -1.63 -0.21 -0.24 | -0.24 |-0.71|-0.71| -0.48 |-0.48| 0.47 | 0.48 | 0.93 | 093 | 0.29 | 0.29
S342|-2.43|-3.29| -5.53 | -4.65 | -4.82 | -5.09 -4.21 -4.38 -1.11 -5.87 | -5.27 |-7.43|-7.10| -4.99 | -4.60 | -4.47 | -4.07 | -1.96 |-1.96| -2.28 | -2.28
S346(-1.05|-0.81| -0.70 | -0.28 | -0.40 | -0.65 -0.23 -0.35 -0.29 -1.57 | -1.48 |-1.89|-1.81| -1.70 |-1.61| -1.12 | -1.02 | -0.49 |-0.49| -0.39 | -0.39
S354(0.71|0.80| 0.21 | 1.30 | 1.06 | -0.18 0.91 0.67 1.13 051 | 051 [0.34]|034| 084 | 084 | 035 | 0.35 | 0.29 [0.32| -0.28 | -0.25
S355(-0.64|-0.29| -0.27 | -0.42 |-0.38 | -0.27 -0.42 -0.38 -0.28 -0.58 | -0.58 [-0.64|-0.64| -0.65 |-0.65| -0.44 |-0.44 | -0.35 |-0.35| -0.34 | -0.34
S356(0.38|237| 0.64 | 162 | 1.28 | -1.14 -0.16 -0.50 1.69 201 | 201 [250|250| 1.49 | 149 | 2.04 | 2.04 | 0.27 |0.28| 0.77 | 0.78
S357(2.33|3.63| 239 | 3.85 | 3.42 2.40 3.86 3.43 4.27 3.83 | 3.83 |3.20|3.20| 4.17 | 417 | 411 | 411 | 348 |3.48| 321 | 3.21
S358(-1.59|0.37| 0.34 | 0.10 | 0.17 | -1.28 -1.52 -1.45 0.89 135 | 150 ({1.19|133| 131 |145| 156 | 1.71 | 1.72 |1.72| 154 | 154
S$359|-1.16(-1.03| -2.16 | -1.08 | -1.31 | -2.52 -1.44 -1.67 -0.73 -0.79 | -0.65 |-1.52|-1.38| -0.48 | -0.34 | -0.37 | -0.23 | -1.33 |-0.61| -2.27 | -1.48
S360(2.80|290| 3.70 | 3.47 | 3.52 3.54 3.31 3.36 3.00 336 | 3.36 |{295|295| 359 | 359 | 354 | 354 | 3.61 |3.61| 3.40 | 3.40
S363|1.64|1.73| 1.92 | 196 | 195 2.07 211 2.10 2.21 202 | 202 |157|157| 224 | 224 | 224 | 224 | 2.08 |2.08| 1.88 | 1.88
S364|0.50 | 2.38 | 1.66 | 2.64 | 2.28 0.47 1.45 1.09 0.84 180 | 1.81 |221|222| 1.30 | 131 | 1.89 | 1.90 | -1.57 |-0.87| -1.49 | -0.79




29

ACD/Labs ChemAxon CompuDrug
Clas_| Clas_ |Clas_|GALAS_|GALAS_|GALAS_| Simulations Cons_ vg_ klop_ phys_ Def_ Cons_

SF Cons_0 vg_0 klop_0 phys_0 Def 0 Cons_0
D | &P Clas |GALAS| Cons | Clas | GALAS | Cons Plus 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15
S365(2.11|275| 1.65 | 3.19 | 2.75 1.66 3.20 2.76 3.31 313 | 3.13 | 477|477 | 2.08 | 2.08 | 253 | 253 | 2.97 |2.97| 164 | 164
S368(-1.89|-1.57| -0.91 | -0.24 |-0.39 | -1.78 -1.11 -1.26 -0.38 031 | 037 |0.02|0.07| 045 | 0.52 | 0.47 | 0.53 | -5.85 |-5.53| -6.08 | -5.74
S3711050(059| 0.79 | 122 | 1.12 0.79 1.22 1.12 1.24 128 | 1.28 [1.04|1.04| 137 | 137 | 142 | 142 | 1.11 |[1.11| 0.96 | 0.96
S372(1.92 227|230 | 229 | 2.29 2.63 2.62 2.62 2.84 300 | 3.00 {3.25]|325| 299 | 299 | 276 | 2.76 | 2.75 | 2.75| 2.04 | 2.04
S373|1.02|064 | 1.15 | 169 | 155 1.15 1.69 1.55 1.11 138 | 138 (137|137 | 127 | 127 | 149 | 149 | 048 [048| 123 | 1.23
S37411.781.96| 2.69 | 2.15 | 2.36 2.77 2.23 2.44 2.24 213 | 213 |224|224| 210 | 210 | 2.04 | 204 | 2.69 |2.69| 1.89 | 1.89
S382(-0.60|-0.33| -0.04 | -0.47 |-0.35| -0.40 -0.83 -0.71 0.74 0.01 | 0.13 |0.60|0.74| -0.10 |-0.03 | -0.13 | -0.05 | -1.37 | 0.03 | -1.55 | -0.12
S383(1.20(3.11| 3.78 | 2.61 | 3.08 3.76 2.59 3.06 2.35 250 | 252 |291|293| 210 | 213 | 248 | 252 | -0.89 |-0.85| 1.87 1.88
S384(2.29|275| 208 | 280 | 2.61 2.19 291 2.72 1.98 209 | 2.09 |1.74|174| 2.05 | 205 | 249 | 249 | 1.83 [1.83| 1.42 1.42
S385(-2.01|-1.36| -1.30 | -1.06 |-1.12 | -1.30 -1.06 -1.12 -1.31 -1.19 | -1.19 |-0.40|-0.40| -1.85 |-1.85| -1.32 |-1.32 | -1.24 |-1.24| -0.91 | -0.91
S386[0.87|140| 0.87 | 156 | 1.45 0.87 1.56 1.45 1.60 153 | 153 |159|159| 1.26 | 1.26 | 1.75 | 1.75 | 1.07 | 1.07 | -0.05 | -0.05
$388| 0.30 |-0.06| 1.12 | 2.27 | 1.85 1.46 2.61 2.19 2.18 139 | 139 |135|135| 1.26 | 1.26 | 156 | 1.56 | 0.55 | 0.56 | 1.19 | 1.20
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m [cD_ 1] [ o075 | [0.97] [ 073 ]

CompuDrug

CD_1 CD Def 0
CD_2 CD Def 0.15
CD_3 (D Cons O
CD_4 (D Cons_0.15

Joonis L1. Visualiseeriv korrelatsioonimaatriks eksperimentaalsete andmete ja ennustusmetoodikate vahel pH 3 juures
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ACD/Labs SimulationsPlus ChemAxon

AL1 ALSF AL 6 AL GALAS Clas sp CAl CACons O CAS CA klop 0

AL3 AL Clas Clas AL 7 AL GALAS GALAS CA_2 CA Cons 0.15 CA6 CA klop 0.15
AL 4 AL Clas GALAS AL 8 AL GALAS Cons CA 3 CA vg 0 CA_7 CA_phys 0

AL 5 AL _Clas_Cons CA_4 CA vg 015 CA_8 CA_phys 0.15

Joonis L2. Visualiseeriv korrelatsioonimaatriks eksperimentaalsete andmete ja ennustusmetoodikate vahel pH 5 juures

CompuDrug
CD_1 CD Def 0
CD_2 CD Def 0.15
CD_3 (D Cons O
CD_4 (D Cons_0.15
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% 4

-
-
1
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ACD/Labs SimulationsPlus ChemAxon

AL_1 AL CE AL5 AL _Clas_Cons Sp CA_1 CA Cons O CA5 CA klop O
AL2 ALCS AL 6 AL GALAS Clas CA_2 CA Cons 0.15 CA_6 CA klop 0.15
AL 3 AL Clos Clos  AL_7 AL GALAS GALAS CA3 CAvgoO CA_7 CA_phys O
AL_4 AL Clos GALAS AL_8 AL _GALAS Cons CA 4 CA vg 015 CA_8 CA phys 0.15

CompuDrug

CD_1
cD_2
CD 3
CD_4

CD Def 0
CD_Def 0.15
CD Cons_ 0
CD Cons 0.15

Joonis L3. Visualiseeriv korrelatsioonimaatriks eksperimentaalsete andmete ja ennustusmetoodikate vahel pH 7.4 juures
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ACD/Labs SimulationsPlus ChemAxon

ALl AL SF AL 6 AL GALAS Clas sp CA_1 CA Cons 0O CA5 CA klop 0
AL3 AL Clas Clas  AL7 AL GALAS GALAS CA_2 CA Cons 015 CA_6 CA klop 0.15
AL 4 AL Clas GALAS AL 8 AL GALAS Cons CA3 CAvgO CA 7 CA phys 0
AL 5 AL Clas_Cons CA_4 CA vg 015 CA_8 CA phys 0.15

-8 -2 4

CompuDrug
CD_1
CD_2
CD_3
CcD_4

7 O [ 2 [ 27 L2 [k

-8 -2 2

CD_Def 0
CD_Def 0.15
CD Cons O
CD Cons_0.15

Joonis L4. Visualiseeriv korrelatsioonimaatriks eksperimentaalsete andmete ja ennustusmetoodikate vahel pH 9 juures
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