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Razvo] farmaceutskih kokristala vazna je strategija za poboljsanje fizikalno-kemijskih svojstava farmaceutskih djelatnih tvari (engl. active
oharmaceutical ingredient, API), ali zahtijeva dugotrajno ispitivanje velikog broja potencijalnih koformera. Ta] se proces moze ubrzati
orimjenom klasifikacijskih modela strojnog ucenja. U ovom radu usporedeni su rezultati dobiveni generativnim transformerskim modelom
TabPFN, unaprijed naucCenim na velikom broju sintetiCkih podataka, s modelima gradijentnog pojacavanja stabala odlucCivanja. Modeli su
razvijeni koristeCi molekulske deskriptore API-ja 1 koformera te eksperimentalne ishode kokristalizacije iz literature. Za interpretaciju
predvidanja | odredivanje vaznosti pojedinih deskriptora primijenjena je SHAP (engl. SHapley Additive exPlanations) analiza.
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Rezultati TabPFN-a na skupu za testiranje
COF_TPSA
Model ToCnost | ROC-AUC | F1-MJERA | Osjetljivost | Specificnost COF MinEStatelndex
TabPFN 83,60 % 89,60 % 83,06 % 82,72 % 84,44% )
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Najucestaliji deskriptori medu SHAP analizama

Deskriptor Opis
API_SlogP_VSA5 2 vdW povrsina atoma s lipofilnosc¢u (logP 0,10-0,15)
API SlogP_VSA1 2 vdW povrsina atoma s lipofilnoS¢u (logP 0,25-0,30)
COF_MinEStatelndex |[Najniza elektrotopoloska vrijednost atoma
APl PEOE VSAll 2 vdW povrsina atoma s parcijalnim nabojem 0,15-0,20
COF_SlogP_VSA3S 2 vdW povrsina atoma s lipofilnos¢u (-0,20-0,00)
Modeli = broj modela u kojima je deskriptor medu 10 najvaznijih prema SHAP analizi.
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U ovom radu usporedeni su modeli gradijentnog pojaCavanja stabala odluCivanja 1 TabPFN za predvidanje

nastajanja farmaceutskin kokristala. Ispitani modeli pokazali su sliche | zadovoljavajuce rezultate na skupu za

testiranje, pri Cemu je najvecu tocnost ostvario TabPFN (83,60 %). SHAP analizom izdvojeni su vazni molekulski L AM
deskriptori koji utjeCu na predvidanja modela, prvenstveno povezani s lipofilnoscu | elektroniCkim svojstvima {4. N
molekula. Dobiveni rezultati ukazuju na mogucnost primjene objasnjivih modela strojnog ucenja za ucinkovitiji W
odabir potencijalnih koformera | brzi razvoj farmaceutskih kokristala.
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