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Amag: Sentezlenecek ilag etken maddesi aday: bilesiklerin viicut dokularina ulasabilmesi ve ulastiginda
da toksik etki gostermemesi gerekmektedir. Kantitatif yapi-etki iligkilerinin fizikokimyasal parametreler
bashginda yer alan partisyon katsayist (log P), ilacin farmakokinetik ozelliklerini etkilemektedir.
Arastirmacilar, ilag gelistirme ¢alismalarinda zaman ve maliyetten tasarruf saglamak amaciyla log P tahmin
eden yazilimlara bagvurabilmektedir. Fakat bu yazilimlarin tamamen dogru sonug vermedigi unutulmamalidir.
Bu c¢alismada, kullanilmakta olan bu yazilimlarin giivenilirligi test edilmistir. Bunlardan giivenilirligi
onaylanan yazilim arastirmacilara partisyon katsayisinin deneysel tayininden dnce fikir verebilecektir.

Gereg ve Yontem: 94 bilesikten olusan bilesik verisetinde, literatiirdeki log P degerleri ile ACD/iLab 2.0,
ALOGPS 2.1 ve Molinspiration log P yazilimlar: araciligiyla hesaplanan degerler karsilastiriimig; sapma
degerlerine gére bu ii¢ yazilimdan en giivenilir olan sec¢ilmistir. Bilesiklerin partisyon katsayist hesaplanirken
SMILES kodlar: kullanilmistir.

Sonuc ve Tartisma: 94 [iteratiir bilesiginden elde edilen hesaplama sonuglarina gére partisyon katsayisi
(log P) hesaplamada en giivenilir yazilimin, en diisiik ortalama sapmaya sahip olan Molinspiration log P
olduguna karar verilmistiv. Bu yazilvmin kullanilmasiyla arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerin partisyon
katsayist hakkinda yorum yiiriitebilecek olup, zaman ve maliyetten tasarruf edebileceklerdir.

Anahtar Kelimeler: ADME/Tox; Farmakokinetik; Ila¢ Gelistirme; Lipofiliklik; Log P

ABSTRACT

Obijective: Drug candidate compounds that are going to be synthesized have to reach body tissues and
show minimum toxic effects within the body. Partition coefficient (log P), which is a physicochemical parameter
of Quantitative Structure- Activity Relationship subject, effects the pharmacokinetical characteristic of the
compound. In this context, researchers tend to use log P prediction softwares to save both time and resources
in their drug development studies. Although, these softwares do not give a true value. In this study, softwares
that have being used were tested. The one that gets approved for its accuracy can give some clues on the value
of partition coefficient, before determining it experimentally.
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Material and Method: In the following dataset, which comprises of 94 compounds, logP values from
literature and values that have been calculated with softwares such as ACD/iLab 2.0, ALOGPS 2.1 ve
Molinspiration have been compared. By calculating the deviations, most reliable of these three has been
selected. SMILES notations of the compounds has been used as an input for the calculation.

Result and Discussion: According to the calculation results of 94 compounds, Molinspiration log P, which
has the lowest average deviation value, was selected as most reliable log P prediction software. By using this
software, scholars can comment on partition coefficients of their synthesized compounds. Therefore, hopefully
they can save both time and resources.

Keywords: ADME/Tox; Drug Development; Lipophilicity; Log P; Pharmacokinetics

GIRIS

Giintimiizde, bir ilacin in vivo davraniginin intrinsik fizikokimyasal 6zelliklerinden gozle
goriiliir bir sekilde etkilendigi bilinmektedir. Bu 6zellikler, ila¢ gelistirmede zamandan tasarruf ettirerek
daha giivenilir sonu¢ saglayabilmektedir. Bu amagla dikkate alinmasi gereken fizikokimyasal

parametrelerden ikisi, ilacin lipofiliklik ve asit disosiyasyon katsayisidir [1].

Lipofilikligin belirteci olan n-oktanol/ su partisyon katsayisi, ( log P ) yiiksiiz bir bilesigin denge

halindeki organik ve sulu faz kompartmanlarindaki dagilimi seklinde tanimlanir [2].

log P = log ([Bilesikorganik]/[ Bilesiksui])

Oral dozlamadan sonra pasif diflizyonla uygun gastrointestinal absorbsiyon elde etmenin genel
yolu, ortalama bir log P’ ye (0-3 arasi1) sahip olmaktan gecer, (Sekil 1.’de gosterildigi gibi) Bu aralikta,

permeabilite ile ¢oziliniirliik arasinda iyi bir denge vardir.
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Sekil 1. log P’nin oral biyoyararlanima kars1 grafigi [1].

Log P, bilgisayarla veya deneysel olarak 6lcilebilmektedir. Deneysel olarak 6lgmek igin dort
yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerin {igli direkt (sise, yavas karistirma, jenerator kolon yontemleri),

digeri indirekttir (ters faz HPLC).
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Partisyon katsayisimin (log P) bilgisayar ile tayininde ¢esitli hesaplama modelleri
kullanilmaktadir. Bu hesaplama modellerinden bazilart Moriguchi Oktanol — Su Partisyon Katsayisi
(MLog P) [3], Ghose-Crippen-Viswanadhan oktanol - su partisyon katsayisi (ALogP) [4] ve McGowan
Hacmi [5] olarak 6rneklendirilebilir.

Bu bolimde deginilecek oOrneklerde, arastirmacilar ilag molekiilii adayr bilesiklerin

etkinliklerini tespit edip, log P degerleri ile iliski kurmay1 amaglamislardir.

Figueroa—Valverde ve ekibi tarafindan yiratilen ilk c¢alismada Danazol-Pregnenolon-
Etilendiamin konjugatinin partisyon katsayisi ve © aromatik siibstitiient yontemi hesaplanmis ve bu
degerler Vibrio Cholerae ve Staphylococcus aureus tilrleri (zerindeki anti-bakteriyel aktivite ile

iliskilendirilmistir [6].

Ayni ekip tarafindan yiritilen arastirmada, siprofloksazin, siprofloksazin-etilendiamin ve
dihidrotestosteron-siprofloksazin konjugatlarinin kimyasal yapilari, S.aureus ve E. coli tzerindeki
antibakteriyel aktiviteleri ile iliskilendirilmistir. Calismada, s6z konusu bilesiklerin partisyon katsayisi

fragman metodu ile hesaplanmustir [7].

Glover ve Schumacher tarafindan yapilan arastirmada N-agiloksi—N-alkoksiamidlerin DNA’ya
hasar verip vermedikleri arastirilmigtir. N-Agiloksi-N-alkoksiamid tiirevlerinin sahip olduklar
hidrofobik 6zelligin mutajenik yanit1 etkilemesi dogada iki yonliidiir. LogP’nin 10gP,=6.4" ten diisiik
oldugu degerlerde mutajenlerin sitozolik DNA ile baglanmasinda dogrusal ve pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir. log P’nin log P,’dan biiyiik oldugu bilesiklerde hidrofobisitenin mutajeniteye negatif etki
ettigi ortaya konmustur. Bu olgu literatlirde lipid tuzagi olarak adlandirilmaktadir. Lipid tuzaginin
etkisiyle, DNA’ya ulagabilen mutajen konsantrasyonu diiser. Lipid tuzaginin DNA zincirlerinin

baglanmasini engelledigi kanitlanmistir [8].

Abrego ve arkadaslari, biyolojik etkinlik tespiti amaciyla LQM300 bilesiginin aktivitesi hakkinda
hizli ve giivenilir bilgi elde etmek i¢in IAP (Intravendz Arteriyel Basing) Modeli’ni kullanmuslar,
arteriyel tansiyonu diisiirdiigiine kesin olarak bu sayede karar vermislerdir. LQM300’iin n-oktanol ve
sulu ¢6zeltisi arasindaki distribiisyon sabiti (log P = f (pH)) hesaplanmistir. UV spektrumlarinda, bu
bilesigin notral hali HL nin molar absorbtivitesi su ve oktanolde karsilastirilmis; iki fazdaki dagilimin
neredeyse esit olduguna karar verilmistir. Bu olgu c¢alismacilara molekiilin non-zwitter iyonik
karakterini kanitlamistir. log P ve antihipertansif etki karsilastirildiginda, maksimum etkinligin log
P’nin orta degerlerinde (2 dolaylarinda), fenol halkasinda cifte orto siibstitiisyonu oldugunda ve non-

zwitter iyonik ndtr molekiil yapisi igerdiginde ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir [9].
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Baska bir ¢alismada ise, selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksibin bir dizi tirevinin in vitro
inhibitor aktivitesi incelenmeden Once, partisyon katsayisi ve ¢oziiniirliikleri tayin edilmistir. Sonugta
bu tirevlerin log P araligi 1.04 ile 3.50 arasinda ¢ikmustir. Yag fazinda yiiksek ¢oziiniirliik, ilag
absorbsiyonunda ve etkinliginde artis1 saglamistir. Bu hesaplamalardan sonra, COX-1 ve COX-2
inhibisyonunun in vitro olarak incelenmesine ge¢ilmistir. Ardindan biyoaktivite ¢aligmasinda sadece en
potent bilesiklerin COX-2 iizerindeki selektif inhibisyonu ele alinmistir. Bu ¢aligmalarin {izerine 1a, 1h,
1i ve 1p’nin (Sekil 2) PGE-2 iiretimini en yiiksek derecede inhibe ettigi ortaya ¢ikmig, dolayisiyla bu

bilesikler en uygun anti-enflamatuvar adaylar olarak belirlenmistir [10].
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Sekil 2. Selektif COX-2 inhibitori selekoksib turevleri [10].

Wu ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada sentetik 2(5H)-furanon tirevleri (3a- 3j) (Tablo
1) ¢esitli kanser hiicre hatlar1 ve normal epiderma hiicrelerinde (HaCaT) (Tablo 2) test edilmistir [11].
Bu calismada, test edilen tiim bilesiklerin ¢esitli tiimor hiicrelerinin biiylimesini belli miktarda inhibe
edebildigi goriilmiistiir. Lipofilikligin, bu mekanizmada molekiillerin hiicre tarafindan absorbsiyonunu
etkilediginden aktivitede biiyiik rol oynadigi bildirilmistir. Arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerden
3j’nin en yiiksek deneysel log P degerine sahip oldugunu gostererek lipofiliklik-aktivite iliskisini
giiclendirmislerdir. Sentezlenen bir diger tiirev olan 3g en diisiik log P degerine sahip olup, en zayif anti-
timor aktiviteyi sergilemistir. Bir diger deyisle, 3j’nin diger tiirevlere gore en uygun anti-timor ilag

etken maddesi aday1 oldugu kanitlanmistir [11].
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Tablo 1. Wu ve ark. tarafindan gelistirilen 2(5H)-furanon ttrevleri [11].
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3a Ri1=-Br,R;= -CHs 3f Ri1=-Br,R;= -CHs
3b R;=-CI,R;= -CHjs 39 Ri=-CI,R;= -CHjs
3c Ri=-Br,R;=-CzHs 3h Ry =-Br,R;=-CzHs
3d R;=-CI,R;=-C:Hs 3i R;=-Cl, Rz =-C:Hs
3e R;=-Br, R, =- COCH; 3j Ry =-Br, R, =- COCH;

Tablo 2. Aday bilesiklerin ve cisplatinin ¢esitli hiicre hatlarindaki inhibisyon degerleri [11].

5

Bilesik | ICso (MM) Log P
[ EC-1 MDA-MB-231 | MCF-7 HepG2 CNE-1 HaCaT
3a 37.9+2.0 480+25 | 97.5+1.9 37.8+0.6 452+13 52.6+3.6 67.5+55 1.329
3b 36.3+2.1 32.2+18 | 66.5£265 40.6+0.8 35.8+0.8 53.5+2.1 412414 1.498
3c 27415 55.0+2.7 | 70.4%2.9 46.6+0.6 34.9:0.8 41.8+13 50.8+1.5 1.740
3d 47.9+2.4 56.0+1.2 | 38.5£2.9 44.6+7.9 40.1%5.1 47.0£1.4 49.8%1.2 1.327
3e 44415 34.9+2.9 | 60.2138 37.3+0.4 27.4+0.7 81.7+4.1 91.4%4.8 1313
3f 64.2£4.9 >100 >100 50.6+11.4 82.3+4.8 68.6+1.6 69.6+1.3 1.459
39 64.8+6.9 >100 >100 >100 >100 >100 >100 0.913
3h 56.9+8.6 82.8+2.2 | 48.6£3.2 58.1+18.6 55.8+6.1 90.1+2.2 70.8+2.0 1583
3i 495+2.9 n.d. 37.722.7 >100 >100 >100 448+16 1.643
3 15.4+1.1 55.1%6.9 | 33.7+1.3 11.88.1 35.3+1.4 494123 >100 1.763
Cisplatin | 18.740.5 nd. 17.820.9 76.920.9 93.1+0.9 19.1+05 17.1+0.8 n.d.
GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada partisyon katsayisi tespit edilmis ilag molekiillerinin yazilimsal log P degerlerinin
tahmininde ACD/iLab 2.0 [12], ALOGPS 2.1 [13] ve Molinspiration log P [14] kullanilmistir. Sonug
ve Tartigma kisminda literatiirdeki c¢alismalar hakkinda bilgi verilmis ve bunlarin bilgisayar

SMILES kodlari

uygulamalarinda

karsilastirilmastir.

kullanilarak  hesaplanan

degerleri,

deneysel

verilerle
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Test edilen programlardan ilki olan ACD/ iLab 2.0 [12], Klasik ve GALAS (Global Adjusted
Locally According to Similarity) olmak tizere iki farkli algoritmay1 esas almaktadir. Klasik modeldeki
temel prensip karbonlar1 izole etmektir. Katkilar1 12,000 deneysel log P degerinden hesaplanan atomlar,
fragmanlar ve intramolekiiler etkilesimleri igermektedir. GALAS modelinde ise 11.387 bilesikten
olusan set icermekte olup deneysel sonuglar ile hesaplamalar1 Giivenilirlik Indeksi (Reliability Index,

RI) bazinda iligkilendirilmistir. Consensus log P, iki algoritmanin birlikte kullanildig1 modeldir [15].

ALOGPS [13] hesaplama modeli, yapay zeka yaklasimi igermekte olup, PHYSPROP veri
tabanindan elde edilen 12908 bilesik kullanilmistir. Setten rastgele secilen molekiillerin %50°si ile 64
adet sinir ag1 (neural network) gelistirilmistir. Bu yolla gelistirilen yapay zekanin log P tahmin yetenegi

root mean squared error (rms)=0.35 ve standard mean error s=0.26 olarak bulunmustur [16,17].

Molinspiration [ 14] tarafindan gelistirilen log P hesaplama yontemi (miLogP2.2 — Kasim 2005),
12.000’den fazla bilesigin hesaplanmis ve deneysel log P degerlerini iliskilendirilerek elde edilen grup
katkilarina dayanmaktadir. Bu bilesikler, ¢ogunlukla ila¢ molekiilii aday1 bilesikleri igermektedir. Bu
yolla 35 basit fragman ve 185 biiyiik fragmanin hidrofobisite degerlerine ulasilarak intramolekler
hidrojen bag katkisinin da log P ve yiik etkilesimlerine katkis1 bulunmustur. Log P degerleri hesaplanan
bilesiklerin %50.5’inin hata degeri <0.25, %80.2” sinin <0.5 ve %96.5’ inin <1.0’ dir. Veri setinin sadece

%3.5” u>1.0 hata degeri vermistir.

SONUC VE TARTISMA

Partisyon katsayisi hesaplamak i¢in kullanilan yazilimlar, aragtirmacilara ilag etken madde kesif
ve gelistirme c¢aligmalarinda partisyon katsayisi tayini yaparken zaman ve kaynak tasarrufu
saglamaktadir. Bu baglamda teknolojik gelismeleri takiben, kolay ulagilabilen ve dogruluk orani yiiksek
olan bir yazilimin kullanimi giindeme gelmistir. Bilgisayar hesaplamalariyla ulasilan veriler, deneysel

calismalara gegmeden Once bir fikir olusturma agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Arastirmacilara bu amacla kullanabilecekleri bir yazilim saglayabilmek adina, 94 bilesikten
olusmakta olan bir veri seti [1, 6-11, 18-29], ACD/iLab 2.0 [12], ALOGPS 2.1 [13] ve Molinspiration
log P [14] yazilimlarinda teste tabi tutulmustur. S6z konusu veri setindeki bilesiklerin log P degerlerinin
elde edildigi kaynaklar tabloda belirtilmistir. Bu yazilimlar ile hesaplanan degerler ve literatiir degerleri
arasindaki farklarin her yazilim igin ortalamasi alinmis, sonug olarak iclerinden en diisiik ortalama
sapmaya sahip yazilim, en giivenilir yazilim olarak secilmistir. Yazilimlarin teorik ile hesaplanan

degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Literatiirdeki log P ile yazilimlar araciligiyla hesaplanan log P ve ortalama sapma degerleri.*

7

Acik Formiil ACD/ iLab 2.0 |Sapma] | ALOGPS2.1 |Sapma| | Molinspirat |Sapma| Literaturdeki log P
Allopurinol [18]
-0.95 + 0.75 0.40 -1.72 1.17 -0.53 0.20 -0.55
Alprazolam [19]
2.29
2.50+/- 1.08 0.38 2.23 0.11 0.17 2.12
Alrestatin [20]
0.82 +0.63 0.88 1.95 0.25 130 0.40 17
Amitriptilin [1]
4.92+0.64 0.62 5.10 0.80 4.19 0.11 4.30
Amlodipin [21]
4.16 £0.68 1.16 2.22 0.78 2.58 0.42 3.00
Amoksisilin [20]
-1.35
0.61+/- 0.33 0.26 0.75 0.12 2.22 0.87
Asetaminofen [19] HO
o 0.34+0.21 0.12 0.51 0.05 0.68 0.22 0.46
HN
CHy
Aspirin [20] o
)k 143
o 1.19+/-0.23 0.0 1.43 0.24 0.24 1.19
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Asiklovir [22] i
0
N N "\\ -1.76 £0.49 0.20 -1.45 0.11 -1.61 0.05 -1.56
Azitromisin [23]
3.33+£0.77 0.69 3.03 0.99 2.73 1.29 4.02
Baklofen [1]
156+0.25 0.66 082 0.08 -0.42 0.48 0.90
Buspiron [24]
3.43+0.49 0.80 1.95 0.68 1.74 0.89 2.63
Danazol-Pregnenolon-
Etilendiamin [6]
9.17 £ 0.66 0.85 6.42 1.90 6.76 1.56 8.32
Dihidrotestosteron-
Siprofiloksazin [7]
347 +1.46 1.36 5.28 0.45 1.87 2.96 4.83
Diltiazem [1]
NN % 3.63+/- 0.94 0.93 3.09 0.39 3.34 0.64 2.70
/ VY
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Diosgenin [20]

5.84+/- 0.49 0.14 415 155 5.93 0.23 5.7
Ellajik asit [20]

0.52+/- 1.48 1.80 159 0.73 0.94 1.38 232
Epalrestat [20]

2.02+/-0.52 178 3.0 0.71 2.44 1.36 38
Eritromisin[23]

2.83+/-0.78 0.23 237 0.69 2.28 0.78 3.06
Eskuletin [20] 102

0.98+/- 0.86 0.22 1.38 0.18 ' 0.18 12
Etotoin [19]

0.86+/- 0.64 0.19 111 0.06 113 0.08 1.05
Etopozid [25]

0.30+/- 0.90 0.30 0.73 0.13 0.70 0.10 0.6
Fastigenin [20]

2.60
1.67+/-1.14 123 293 0.03 0.30 29

9
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Fenitoin [1] O
nYo 2.18

2.52+/-0.38 0.02 2.26 0.24 ’ 0.32 2.5

Fenobarbital [24]

j\ 1.6720.25 0.26 1.40 001 080 0.61 1.41 % 0.04
Fenotiyazin [20] q
<j[ :Ej 4.15+/-0.26 0.0 419 0.04 401 0.14 415
S
Gallik asit [25] g
> 0.91+/-0.33 0.21 117 0.47 0.59 0.11 0.70
Haloperidol [21] °
/@/ik/v" 3.01+£0.45 1.29 3.70 0.60 4.30 0.00 4.30
Hyaluronik asit [20] Ho. .o HO on o
Ho : AN -5.81
, -6.62+/- 0.97 0.78 -1.82 558 1.59 74
HO Y

Hiperisin [20]

6.66

8.39+/-1.77 1.49 3.92 2.98 : 0.24 6.9
OH
ihuprofen [26] o
3.72+0.23 0.25 3.50 0.47 3.46 0.51 3.97 £0.01
OH
imatinib [20] i Y
S u)@gk/ ~ 2.48+/-0.73 0.52 3.47 0.47 3.89 0.89 3
@ 9
imipramin [1] O i Q
_ 416
4.80+/- 0.49 0 453 0.27 0.64 48
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indometazin [1] o "o
N\
3.99
3.10+/-0.37 1.10 4.25 0.05 0.21 4.2
. S
Itrakonazol [27] Q{
~F& /©/© 4.35+/-1.22 1.31 5.48 0.18 5.32 0.34 5.66
Kafeik asit [27] o 0
HO.
X oH
1.42+/- 0.36 0.27 1.67 0.42 0.94 0.21 1.15
HO
Kafein [27] i /
S : 0.06
P [ ) -0.13+/-0.37 0.06 -0.24 0.17 0.13 -0.07
o N N
|
Kamptotesin [20]
2.03
1.60+/- 0.65 0.14 191 0.17 0.29 1.74
Karbamazepin [28] 2
i T i 2.67+ 0.38 0.22 2.10 0.35 2.84 0.39 2.45
Ketoprofen [1] i
" O O 2.81+/- 033 1.69 3.29 121 3.59 0.01 450
Kinin [1] oy
N 3.06
o 3.44+/-0.43 0.04 2.82 0.58 0.34 3.40
7 ~
Kloramfenikol [1]
1.02+/-0.37 0.08 115 0.05 0.73 0.37 110

11
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Klorokin [1] — "
HN \ /
- 4.69+/-0.32 0.99 5.28 158 500 130 3.70
Cl
Kodein [20]
1.20+/- 0.66 0.01 1.20 0.01 141 0.22 1.19
Lidokain [26]
2.36+0.26 0.09 1.81 0.64 2.13 0.32 2.45+0.02
Linezolid [1]
0.92
H3C>]/NH 0.30+/- 1.05 0.60 0.61 0.29 0.02 0.9
(o)
LQMB300 [9]
@
0.
1.48 +0.80 122 2.45 0.25 332 0.62 2.70+0.20
P
Luteolin [20]
o 0.19
-0.00+/- 0.64 0.59 2.73 2.23 0.31 05
Morfin [24]
0.43 +0.66 0.79 0.99 0.23 1.10 0.12 1.22+0.05
Metamfetamin [20]
HyC
WH 2.23
1.94+/-0.21 0.13 2.23 0.16 0.16 2.07
CH,
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Metformin [20]

NH NH,
~ )J\ )\ -1.82+/- 0.65 1.32 141 0.91 -1.26 0.76 05
N N NH.
‘ 2

Metilfenidat [20] °
O/ 2.28
2.54+/-0.29 0.44 147 0.63 0.18 2.1
HN
Metoprolol [1] A
1.97
\/\Q\ /\/\ )\ 1.79+/- 0.40 0.19 1.80 0.0 0.17 1.80
() N
H
OH
Metotreksat [20] 0 N
NH, N/\/ o .
. : \ﬂ/ -0.24+/- 0.72 0.86 -0.91 0.19 197 0.87 -1.1
NN X N
H, N)|\N/ / |
NAA tiirevi 9a [8]
° © 6.29 +0.59 111 5.19 0.01 6.07 0.89 5.18
/\/\)J\O/“\O/\/\/\

Nadolol [1] T

1.15

O\)\/H\’< 1.294/-0.37 059 1.23 0.53 : 0.45 0.7

Naproksen [1] H

E oH 3.38
3.00+/- 0.24 0.10 3.29 0.19 : 0.28 3.1
]
\O

2.90+/-1.41 0.30 3.03 0.43 201 053 26

Oliberjin A [20]
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Omeprazol [19] o

/°\©: \ >72‘17 +1.02 0.06 1.66 0.57 241 0.18 2.23
——S N—
N/ \\o

Papaverin [20] ~

° 3.74+/- 050 0.74 419 1.19 3.52 0.52 3

Propranolol [26] ‘
O )\ 3104025 038 3.03 0.45 297 051 3.48
O/Y\u

Resveratrol [20] o
o ~ 2.99

O 3.14+/-0.34 0.04 257 053 : 0.11 3.10

[¢]
©5KNH2 1.41+0.27 0.03 0.74 0.64 1.25 0.13 1.38
OH
Salisilik asit [25] @
1.87
OH 2.06+/- 0.25 0.20 1.96 0.30 0.39 2.26

Selekoksib analogu 1h [10]

Salisilamid [29]

-0.23+£1.17 2.32 1.37 0.72 1.96 0.13 2.09
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Kisla ve Yildiz
Sildenafil [1] a
\N/\‘ /
N
k/” 4 I ‘ \N
~J | / 2.27+-1.40 0.43 2.35 0.35 251 0.19 27
4 N
(e}
NS
Simetidin [1] \N "
N\ | . | 0.26+/- 0.66 0.14 0.4 0.04 0.14 0.26 0.4
N N/\/ N
H A
Skopolamin [20] Ho ?
@_40 o, 0 0.76+/-0.45 0.22 1.40 0.42 105 0.07 0.98
Skopolin [20]
056 054 056 054 069 041 11
g 0. o
T
Sorbinil [25]
1.20+/- 0.65 0.42 0.59 0.19 0.86 0.08 0.78
o)
Sulindac [20] §
O 2.15
/ 3.50+/-0.55 0.17 2.96 0.46 127 3.42
o \ O S\o
OH
o 0
Sulfametoksazol [25] \\s/n \
\ \N\(>’ 0.89+/-0.42 0.0 0.79 0.10 061 0.28 0.89
o
HoN
Teofilin [20] o
H
S : 001
)\ | /> -0.17+-0.31 0.17 0.26 0.26 : 0.01 0.0
o N N

15
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Tolrestat [20]

3.414/-1.11 0.29 3.25 0.45 271 0.99 37

Valproik asit [20] 0 OH

/\I/\ 2.72+/-0.19 0.03 254 0.21 2.80 0.15 275
Warfarin [26] °© °

‘ 7 O

2(5H)-furanon tirevi 3j [11]

3.42 +£0.50 0.17 241 0.84 3.03 0.22 3.25+0.01

1.66 +0.56 0.1 3.60 1.84 3.53 177 1.76

5-Fluorouracil [20] X" 058
)\ -0.78+/-0.31 0.11 -0.58 0.31 e 0.30 -0.89
o] N o

a- lipoik asit [20] 0

/\gMGH 2.16+/-0.29 1.24 2.75 0.65 2.25 115 3.40

*Yazilimlarin hesapladig1 sapmalar, ortalamay1 etkilemediginden hesaplamaya katilmamustir.
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Ortalama sapma

ACD/iLab 2.0 0.5324
ALOGPS 2.1 0.5803
Molinspiration 0.5167

Ortalama sapma degeri, veri setindeki biitiin bilesiklerin bir yazilimla hesaplanan log P
degerlerinin, literatiir degerlerinden farklarmin ortalamasi olup, s6z konusu yazilimin partisyon

katsayis1 hesaplamadaki giivenilirligi hakkinda fikir vermektedir.

Elde edilen hesaplama sonuglarinin 1s1¢inda partisyon katsayisi (log P) hesaplamada en
glivenilir yazilimin, en diisiik ortalama sapmaya sahip olan Molinspiration log P [4] olduguna karar
verilmistir. Algoritma hazirlanirken elde edilmis olan rms (root mean square, karekdk ortalama)
degerleri de bu karar1 desteklemistir (veri setinin %50.5%1 0.25, %80.2’si <0.5 ve %96.5’i <1.0’ dir.).
Bu ¢evrimigi yazilim aracilifiyla Molekiiler Polar Yiizey Alan1 (TPSA), molekiiler hacim, Lipinski’nin
5 kurali 6zellikleri, donebilen bag sayisi, hidrojen bagi yapabilen atomlarin sayisi gibi molekiiler
deskriptorler de hesaplanabilmektedir. S6z konusu 0zellikler g6z 6niine alindiginda, arastirmacilarin
deneysel yontemlere bagvurmadan 6nce bu program ile bilesiklerin partisyon katsayisi hakkinda fikir

yiiriitebilecegini diisiinmekteyiz.
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