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ІНФОРМАЦІЙНА ТЕХНОЛОГІЯ ОЦІНЮВАННЯ LogP ТА pKa 

ФТОРВМІСНИХ НАСИЧЕНИХ ПОХІДНИХ НА ОСНОВІ 

МОДЕЛЕЙ МАШИННОГО НАВЧАННЯ 

 

Анотація. Фізико-хімічні властивості органічних сполук, зокрема 

ліпофільність (LogP) та кислотно-основні характеристики (pKa), відіграють 

вирішальну роль у процесах пошуку лікарських засобів і медичній хімії. Точне 

прогнозування цих параметрів є необхідним для оцінки біодоступності, 

розподілу та токсикологічних профілів потенційних лікарських засобів. Проте 

незважаючи на наявність численних обчислювальних методів, їхня прогнос-

тична ефективність суттєво знижується при застосуванні до структурно 

специфічних та вузьких класів сполук, зокрема насичених фторовмісних 

похідних. Фторорганічні фрагменти здатні істотно модифікувати електронні, 

просторові та енергетичні характеристики молекул, однак універсальні моделі 

машинного навчання, побудовані на гетерогенних наборах даних, не врахо-

вують цих особливостей у повному обсязі. Таким чином, в основі розробленої 
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інформаційної технології оцінювання LogP та pKa фторвмісних насичених 

похідних було використано спеціально побудований репрезентативний набір 

даних відкритого доступу із 183 насичених фторованих та нефторованих 

сполук, що забезпечував найвищі показники прогностичної валідності. Для 

прогнозування кислотно-основних властивостей найкращі результати досяга-

лися за допомогою Graph Isomorphism Network (R² ≈ 0,989), тоді як для 

передбачення LogP оптимальною виявилася Graph Convolutional Network із 

застосуванням AttentiveFP-дескрипторів (R² ≈ 0,955). Запропонована 

інформаційна технологія реалізована у вигляді веборієнтованої системи, що 

включає модуль введення хімічних структур (SMILES, SDF/MOL, інтерактив-

ний редактор), блок автоматизованого розрахунку дескрипторів, інтегровані 

нейромережеві моделі та підсистему візуалізації результатів. Окрім прогно-

зованих значень pKa та LogP, система відображає додаткові фізико-хімічні 

характеристики, такі як молекулярна маса, площа полярної поверхні, 

дипольний момент та топологічні індекси, що розширює можливості інтерп-

ретації результатів.  

Функціональна універсальність рішення забезпечується підтримкою 

поодинокого завантаження структур, пакетної обробки бібліотек сполук та 

інтерактивного конструювання молекул. Це дає змогу застосовувати інстру-

мент для віртуального скринінгу, попереднього аналізу, перевірки експери-

ментальних даних, навчальних цілей і наукових досліджень.  

Розроблений вебзастосунок не потребує встановлення спеціалізованого 

програмного забезпечення чи знання мов програмування, що робить його 

доступним для широкого кола хіміків, фармацевтів і дослідників суміжних 

галузей. 

Ключові слова: інформаційна технологія, прогнозування, машинне 

навчання, графові нейронні мережі. 
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INFORMATION TECHNOLOGY FOR LogP AND pKa 

PREDICTION OF FLUORINE-CONTAINING SATURATED 

DERIVATIVES BASED ON MACHINE LEARNING MODELS 

 

Abstract. The physicochemical properties of organic compounds, in particular 

lipophilicity (LogP) and acid–base characteristics (pKa), play a crucial role in drug 

discovery and medicinal chemistry. Accurate prediction of these parameters is 

essential for assessing the bioavailability, distribution, and toxicological profiles of 

potential drug candidates. However, despite the availability of numerous 

computational methods, their predictive efficiency significantly decreases when 

applied to structurally specific and narrow classes of compounds, particularly 

saturated fluorine-containing derivatives. Fluoroorganic fragments can substantially 

modify the electronic, spatial, and energetic characteristics of molecules, yet 

universal machine learning models built on heterogeneous datasets do not fully 

account for these peculiarities. 

Therefore, the developed information technology for evaluating LogP and pKa 

of fluorine-containing saturated derivatives was based on a specially constructed 

representative open-access dataset comprising 183 saturated fluorinated and non-

fluorinated compounds, which ensured the highest predictive validity. For acid–base 

property prediction, the best performance was achieved using a Graph Isomorphism 

Network (R² ≈ 0.989), whereas for LogP prediction the optimal approach was a Graph 

Convolutional Network with AttentiveFP descriptors (R² ≈ 0.955). 

The proposed information technology has been implemented as a web-based 

system that includes a chemical structure input module (SMILES, SDF/MOL, 

interactive editor), an automated descriptor calculation block, integrated neural 

network models, and a results visualization subsystem. In addition to the predicted 

pKa and LogP values, the system displays supplementary physicochemical 

characteristics such as molecular weight, polar surface area, dipole moment, and 

topological indices, thereby enhancing interpretability of the results. 

The functional versatility of the solution is ensured by its support for single-

structure input, batch processing of compound libraries, and interactive molecular 
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design. This enables its use in virtual screening, preliminary analysis, experimental 

data verification, educational purposes, and scientific research. The developed web 

application does not require installation of specialized software or knowledge of 

programming languages, making it accessible to a broad audience of chemists, 

pharmacists, and researchers in related fields. 

Keywords: information technology, prediction, machine learning, graph 

neural networks. 

 

Постановка проблеми. Фізико-хімічні властивості сполук, зокрема 

ліпофільність та кислотно-основні характеристики, відіграють надзвичайно 

важливу роль у хімії та суміжних науках. У фармацевтичних дослідженнях саме 

вони значною мірою визначають успішність потенційного лікарського канди-

дата [1]. Ліпофільність, яку зазвичай оцінюють шляхом вимірювання розподілу 

сполуки між 1-октанолом і водою (LogP), безпосередньо впливає на фарма-

кокінетичні властивості молекули, такі як абсорбція, розподіл, метаболізм, 

елімінація та токсичність. Підвищена ліпофільність може покращувати проник-

ність крізь клітинні мембрани та біодоступність препарату, проте водночас 

здатна спричиняти токсичні або побічні ефекти [1], [2]. Навпаки, низька 

ліпофільність зумовлює схильність молекули до полярного середовища та 

полегшує виведення із плазми, проте обмежує ефективність абсорбції [1], [3]. 

Не менш важливим параметром є кислотно-основні властивості, що 

визначають іонізаційний стан сполук за фізіологічних умов і безпосередньо 

впливають на біодоступність, розподіл і взаємодію з біологічними мішенями. 

Для їх кількісного опису використовують значення pKa – від’ємний логарифм 

константи кислотно-основної рівноваги. Надійне прогнозування LogP та pKa є 

ключовим завданням при розробці нових біоактивних молекул і значно 

підвищує шанси на успіх під час доклінічних досліджень. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. У зв’язку з розвитком методів 

штучного інтелекту з’явилася низка робіт, присвячених прогнозуванню фізико-

хімічних параметрів молекул [4-12]. Зокрема, були запропоновані графові 

нейронні мережі [4], ансамблі дерев рішень [5], гаусові процеси [6] та 

комбіновані методи [7], які показали доволі точні результати прогнозування у 

випадку великих універсальних наборів даних.  

Проте, результати тестування, представлені у дослідженні [13], показали, 

що ефективність запропонованих моделей значно знижується при їхньому 

застосуванні до певних вузьких класів сполук. Зокрема, це стосується наси-

чених фторвмісних похідних, які заслуговують особливої уваги через свої 

специфічні фізико-хімічні властивості. 

Фтор має унікальні властивості, які суттєво змінюють електронну 

структуру, кислотність/основність та ліпофільність молекул. Ці особливості 
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широко використовуються у медичній хімії, і в окремі роки понад половина 

нових зареєстрованих лікарських засобів містила саме фторорганічні фрагмен-

ти [14], [15]. Попри це, систематизовані дані та прогностичні моделі для 

насичених фторованих сполук залишалися досі відсутніми, що створювало 

суттєвий науковий розрив. 

У дослідженні [13] було здійснено спробу заповнити цю прогалину 

шляхом створення машинних моделей прогнозування LogP та pKa для 

фторвмісних насичених похідних на спеціально побудованому наборі експери-

ментальних даних, що включав циклоалкани, азетидин, піролідин, піперидин, 

біциклічні та ациклічні системи із фторвмісними замісниками (CH₂F, CHF₂, 

CF₃, gem-CF₂ тощо), а також відповідні нефторовані аналоги. Використання 

молекулярних дескрипторів і алгоритмів машинного навчання дозволило 

побудувати моделі, які демонстрували високу точність та відтворюваність 

прогнозів, підтверджуючи значимість фторвмісних фрагментів для фізико-

хімічних властивостей. 

Разом з тим результати цього дослідження мали переважно теоретичний 

характер. Моделі існували у вигляді програмного коду та вимагали спеціа-

лізованих знань у сфері хімічної інформатики та програмування. Це обмежу-

вало можливість їхнього використання іншими науковцями та практиками. 

Саме тому виникла потреба у створенні відповідного програмного 

інструменту з інтуїтивно зрозумілим інтерфейсом, який забезпечить широкій 

науковій спільноті простий та відкритий доступ до розроблених моделей. 

Такий інструмент дозволятиме інтегрувати отримані результати у практичні 

дослідження, сприяючи швидшій валідації гіпотез і підвищенню ефективності 

розробки нових молекул. 

Мета статті – є розроблення інформаційної технології для прогнозування 

кислотно-основних властивостей (pKa) та ліпофільності (LogP) насичених 

фторвмісних похідних на основі моделей машинного навчання. 

Виклад основного матеріалу. У дослідженні використано унікальний 

набір із 183 насичених фторовмісних та нефторованих похідних, для яких 

експериментально визначено значення pKa та LogP. До вибірки увійшли 

первинні та вторинні аміни, а також карбонові кислоти, представлені моно-

циклічними, біциклічними (містковими, спіро- та злитими) та ациклічними 

системами. Структури включали фрагменти CH₂F, CHF₂, CF₃, CF₂, gem-CF₂, а 

також відповідні нефторовані аналоги. 

Для забезпечення коректного навчання моделі його було поділено на 80 

% тренувальної та 20 % тестової підмножини за принципом стратифікованого 

розподілу. Для уникнення перетину структурно подібних молекул між 

підмножинами використовувалася перевірка за коефіцієнтом схожості 

Танімото (≥ 90 %) [16], після чого подібні сполуки переносилися в одну групу 
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зі збереженням цільових пропорцій. Під час попередньої обробки було 

вилучено аномальні значення, а також відібрано релевантні дескриптори.  

Дескриптори формувалися на основі топологічних, електронних та 

підструктурних характеристик із використанням RDKit [10] та суміжних 

бібліотек [9], [17]. 

Попередньо проведені дослідження включали тестування різних алго-

ритмів машинного навчання: ансамблевих моделей, гаусових процесів, 

градієнтного бустингу та графових нейронних мереж [4–7]. Порівняння 

результатів показало, що графові нейромережі продемонстрували найвищу 

точність прогнозування для обох цільових показників. Проте, для задачі 

оцінювання pKa найкращі результати забезпечила модель на основі Graph 

Isomorphism Network (GIN) [18] із точністю R² ≈ 0,989, а для LogP найвищу 

ефективність мала Graph Convolutional Network (GCN) [19] з використанням 

AttentiveFP-дескрипторів (R² ≈ 0,955). 

Оптимізація гіперпараметрів здійснювалася із застосуванням hyperopt 

[20] у поєднанні з двохфолдною крос-валідацією, оскільки тестування моделей 

із 3–5 фолдами продемонструвало деградацію точності (R² знижувався від 0,809 

до 0,772). Стратифікований поділ використовувався для збереження балансу 

класів і діапазонів експериментальних значень.  

Для перевірки відповідності передбачень хімічній логіці застосовували 

методи пояснюваного штучного інтелекту. Зокрема, substructure mask 

explanation (SME) підтвердив, що значущість фторовмісних фрагментів у 

моделі корелює з експериментальними трендами зміни кислотності та 

ліпофільності. Таким чином, на основі отриманих результатів було сформовано 

програмну бібліотеку та відкрито набір даних, що створило передумови для 

розроблення відповідної інформаційної технології. 

Архітектура інформаційної технології. Інформаційна технологія 

реалізована у вигляді веб-застосунку на базі фреймворку Streamlit. Архітектура 

системи побудована за модульним принципом і складається з чотирьох 

основних компонентів, які забезпечують повний цикл обробки молекулярних 

даних (рис. 1) 

 

 
Рис. 1. Блок-схема роботи застосунку 

 

1. Модуль введення даних підтримує три формати представлення 

хімічних структур: SMILES, молекулярні файли у форматах SDF та MOL, а 

також інтерактивний редактор молекулярних структур Rdk.  
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2. Модуль розрахунку дескрипторів виконує автоматичне обчислення 

молекулярних характеристик на основі отриманої молекули із попереднього 

модулю, які необхідні для нейронних моделей. 

3. Блок моделей машинного навчання включає дві спеціалізовані 

нейронні мережі: Graph Isomorphism Network (GIN) для прогнозування значень 

pKa та Graph Convolutional Network (GCN) для передбачення коефіцієнта 

розподілу LogP. Обидві моделі використовують графове представлення 

молекул, що дозволяє врахувати не лише атомний склад, але й топологію 

хімічних сполук. 

4. Модуль виведення результатів представляє користувачу передбачені 

значення pKa та LogP разом із основними фізико-хімічними властивостями. 

Практичне використання інформаційної технології. Інтерфейс 

розробленої ІТ дозволяє досліднику вводити хімічні структури у різний спосіб: 

шляхом безпосереднього введення SMILES, завантаження готового файлу зі 

структурою або побудови молекули вручну за допомогою інтерактивного 

редактора (рис. 2).  

Після завантаження молекули система автоматично обчислює всі 

необхідні молекулярні дескриптори, що використовуються у процесі 

прогнозування.  

Завдяки цьому застосунок виконує не лише функцію інструмента для 

передбачення значень LogP та pKa, але й може слугувати середовищем для 

попереднього аналізу фізико-хімічних характеристик сполук. 

Прогнозування кислотно-основних властивостей та ліпофільності 

насичених фторвмісних похідних здійснюється з використанням графових 

нейронних мереж, які, згідно з попередніми дослідженнями [13], проде-

монстрували найвищу прогностичну ефективність для цього класу сполук.  

Таким чином, реалізований програмний інтерфейс інтегрує саме ті 

алгоритми, які забезпечили максимальну точність під час моделювання значень 

pKa та LogP. 

Система також надає доступ до додаткових фізико-хімічних дескрип-

торів, що можуть бути релевантними для інтерпретації результатів прогно-

зування.  

Серед них – молекулярна маса, загальна та позитивна площа полярної 

поверхні, дипольний момент, топологічні індекси та інші характеристики, які 

впливають на поведінку молекули в моделі та підвищують інформативність 

отриманих результатів (рис. 3).  

Отже, такий підхід дозволяє не лише отримувати цільові значення 

прогнозу, але й аналізувати фактори, що визначають їх формування, що, у свою 

чергу, забезпечує кращу інтерпретованість і наукову придатність програмного 

інструмента. 



  

       № 11(52) 

         2025 

 

 

 

 

 

2924 
 

 
Рис. 2. Побудова молекули за допомогою інтерактивного редактора 

 

 
Рис. 3. Розраховані ознаки та значення pKa для молекули 

«O=C(C1CC(C(F)(F)F)CC1)O»  

 

Ще однією важливою перевагою створеного інтерфейсу є його функціо-

нальна універсальність. Система підтримує як точковий аналіз окремих 

молекул за SMILES-нотацією, так і пакетну обробку бібліотек сполук у 

файловому форматі. Крім того, користувач має змогу самостійно конструювати 

нові структури та оперативно оцінювати їхні властивості. Така гнучкість 

робить інструмент придатним для віртуального скринінгу, перевірки експе-

риментальних даних та освітнього застосування у сфері хімічної інформатики. 

Розроблений вебзастосунок доступний онлайн за посиланням [21]. Його 

використання не потребує спеціальної підготовки у програмуванні чи 

локального встановлення програмного забезпечення, що спрощує доступ для 

широкої наукової аудиторії. Це, у свою чергу, забезпечує можливість інтеграції 
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отриманих результатів у практичні дослідження, їх валідації та порівняння з 

альтернативними підходами. 

Висновки. У роботі створено інформаційну технологію для прогно-

зування pKa та LogP насичених фторвмісних похідних на основі високоточних 

моделей машинного навчання. Система реалізована у вигляді вебзастосунку, 

що включає модулі введення хімічних структур, обчислення дескрипторів, 

застосування графових нейронних мереж (GIN і GCN) та візуалізацію 

результатів.  

Запропоноване рішення враховує основні вимоги, що висуваються до 

сучасних інструментів хімічної інформатики, а саме: забезпечення можливості 

швидкого прогнозування значень LogP та pKa для широкого кола фтормісних 

сполук; автоматизоване обчислення молекулярних дескрипторів; надання 

результатів у зручному графічному форматі; забезпечення універсальності в 

роботі з різними типами вхідних даних (SMILES, файлові структури, інтерак-

тивна побудова молекул). Ключовою перевагою запропонованої інформаційної 

технології є поєднання високої прогностичної точності з доступним та 

інтуїтивно зрозумілим інтерфейсом. Такий підхід забезпечує можливість 

інтеграції інструмента у прикладні наукові дослідження без необхідності 

володіння спеціалізованими навичками програмування, що, своєю чергою, 

сприяє валідації гіпотез та підвищенню ефективності процесів молекулярного 

скринінгу. 

Подальші наукові дослідження будуть спрямовані на розширення 

функціоналу застосунку за рахунок включення інших класів сполук. 
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