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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідити можливість  застосування методів  хемометрії  для 
прогнозування  ступеня  небезпечності/ризику  залишкових  розчинників  у 
лікарських засобах за набором молекулярних дескрипторів.
Матеріали і методи. Об’єкт  дослідження  ‒  класифікація  залишкових 
розчинників  у  субстанціях,  допоміжних  речовинах  і  лікарських  засобах  за 
ступенем ризику/небезпечності для здоров’я людини. Методи дослідження 
‒  тест  Краскела  –  Уолліса;  ймовірнісна  нейронна  мережа.  Програмне 
забезпечення  ‒  програмний  пакет ChemOffice  2020;  програмний  комплекс 
Matlab R2022b.
Результати й обговорення. Встановлено, що на класифікацію розчинників 
(за  їх  ступенем  ризику/небезпечності  відповідно  до  їх  загрози  здоров’ю 
людини)  найбільший  вплив  мають  такі  молекулярні  дескриптори  (їх 
значення  суттєво  змінюються  залежно  від  класу  розчинника):  кількість 
акцепторів водневого зв’язку; логарифмічний коефіцієнт розчинності у воді; 
площа  полярної  поверхні;  коефіцієнт  форми;  сума  валентних  ступенів; 
загальна  валентна  зв’язність.  Навчання  ймовірнісної  нейронної  мережі 
на  основі  цих  6  молекулярних  дескрипторів  є  коректним  –  з  нульовою 
похибкою. Застосування ймовірнісної нейронної мережі забезпечує надійну 
класифікацію  залишкових  розчинників  при  широкому  діапазоні  значень 
відхилення функції активації.
Висновки. Запропоновано процедуру прогнозування ступеня небезпечності/
ризику залишкових розчинників у лікарських засобах.
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Вступ. Органічні  розчинники  відіграють  важливу 
роль  у  фармацевтичному  виробництві,  а  саме  при 
синтезі  активних  інгредієнтів  і  допоміжних  речовин 
лікарських препаратів. Органічні розчинники можуть 
бути присутніми в добавках (консервантах, солюбілі-
заторах,  стабілізаторах)  та  в  рецептурі  лікарського 
засобу (в покритті таблетки або в матеріалі капсули, 
в розчинах настоянок, суспензій, емульсій, сиропів). 
Наявність  органічних  розчинників  у  невеликій  кіль-
кості може вплинути на ефективність, безпеку та ста-
більність фармацевтичної продукції [1, 2]. 

Хоча органічні сполуки є леткими сполуками, але 
після  завершення  технологічного  процесу  видаля-
ються не повністю. Особливістю органічних розчин-
ників є їх токсичність незалежно від їх використання. 
У  зв’язку  з  цим  існує  необхідність  обов’язкового 
контролю їх вмісту в лікарських засобах. 

Міжнародна конференція з гармонізації технічних 
вимог щодо реєстрації лікарських засобів для люди-
ни ухвалила Настанову з регламентації залишкових 
розчинників, що встановлює межі вмісту розчинників, 
які можуть залишатися в діючих речовинах, допоміж-
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них речовинах і лікарських засобах на різних стадіях 
виробництва  та  у  готових  лікарських  препаратах. 
Встановлено  кількісні  межі  органічних  розчинників  і 
обґрунтовано дані про безпеку та токсичність розчин-
ників, запропоновано межі  і норми виробничих про-
цесів у фармацевтичному виробництві [3]. 

За рівнем ризику органічні розчинники поділяють-
ся на три класи [3, 4]: 

‒ розчинники 1 класу – найбільш токсичні та/або 
екологічно  небезпечні  (такі  розчинники  не  повинні 
бути в ліках);

‒ розчинники 2 класу – середня категорія ризику 
(такі  розчинники  можуть  бути  в  ліках  в  обмеженій 
кількості); 

‒ розчинники 3 класу – найнижча категорія ризику 
(дозволена добова доза таких розчинників становить 
50 мг/добу або більше).

На  сьогодні  є  розчинники,  що  можуть  становити 
інтерес для виробників діючих речовин, допоміжних 
речовин або лікарських засобів, але для них немає 
достатніх  токсикологічних  даних,  якими  можна  об-
ґрунтувати допустиму добову дозу. Тому, безумовно, 
є необхідність створення теоретичного (розрахунко-
вого) підходу щодо прогнозування ступеня небезпеч-
ності/ризику залишкових розчинників у лікарських за-
собах. Метою даної роботи стало дослідження мож-
ливості застосування методів хемометрії для прогно-
зування  ступеня  небезпечності/ризику  залишкових 
розчинників у лікарських засобах за набором молеку-
лярних  дескрипторів.  Під  прогнозуванням  ступеня 
ризику ми  розуміємо  приналежність  розчинників  до 
одного з трьох вказаних класів. Хемометричні мето-
ди,  зокрема  штучні  нейронні  мережі,  успішно  та 
ефективно використовуються у фармацевтичній про-
мисловості від встановлення специфікацій контролю 
якості  сировини,  порошків  і  лікарських  форм  до 
контролю різних процесів і етапів виробництва [5].

Матеріали і методи. У  даній  роботі  для  дослі-
дження  можливості  прогнозування  ступеня  ризику/
небезпечності  залишкових  розчинників  у  субстанці-
ях, допоміжних речовинах і лікарських засобах були 
використані дані, що включені до Настанови з регла-
ментації залишкових розчинників, ухваленою Міжна-
родною конференцією з гармонізації технічних вимог 
щодо реєстрації  лікарських  засобів для людини,  та 
висвітлені у Державній Фармакопеї України [3, 4]. Ма-
сив даних містив: 

‒ 59 розчинників, що за їхньою можливою загро-
зою  здоров’ю  людини  класифіковані  на  три  класи 
(таб лиця  1):  розчинники,  використання  яких  слід 
уникати  (клас  1);  розчинники,  використання  яких 
слід обмежувати (клас 2); малотоксичні розчинники 
(клас 3); 

‒ 9 розчинників1, що можуть становити інтерес для 
виробників  лікарських  засобів  чи  допоміжних  речо-
вин, для яких відсутні дані з токсичності (таблиця 2) 
[4] . 

Методи дослідження: тест Краскела – Уолліса для 
встановлення  найбільш  інформативних  молекуляр-
них дескрипторів для надійної класифікації залишко-
вих розчинників за їх ступенем ризику/небезпечності 
[6]; ймовірнісна нейронна мережа для встановлення 
класової  приналежності  залишкових  розчинників  за 
їх ступенем ризику/небезпечності. 

Ймовірнісна нейронна мережа – модифікація раді-
альних базисних нейронних мереж. Ймовірнісна ней-
ронна  мережа  містить  прихований  шар  нейронів  з 
радіально-симетричною функцією активації, кожен із 
яких призначений для зберігання окремого еталонно-
го зразка (відсутня потреба визначати число прихо-
ваних нейронів та вид функції активації):

� � �
��

�∑ �����������
�

�� �
�

,    (1)

де δ ‒ відхилення функції активації, wi – вагові ко-
ефіцієнти нейронів, xi – числові характеристики до-
сліджуваного об’єкта [7, 8].

Вихідний шар ймовірнісної мережі – конкуруючий 
шар,  який  підраховує  ймовірність  приналежності 
вхідного вектора до того чи іншого класу і, зрештою, 
зіставляє  вектор  з  тим  класом,  ймовірність  прина-
лежності якого вище. Навчання ймовірнісної мережі 
передбачає  попереднє  проведення  кластеризації 
для визначення центрів класів, найчастіше викорис-
товується алгоритм k-середніх [9, 10]. 

Основна  проблема  при  реалізації  ймовірнісної 
ней ронної  мережі  полягає  у  визначенні  параметра 
відхилення  функції  активації:  значення  параметра 
має бути досить великим, щоб перешкоджати пере-
навчанню, проте не настільки великим, щоб радіаль-
на  базова  функція  визначала  однаково  значущими 
всі значення входу. Вагові коефіцієнти першого шару 
формуються з використанням вхідних векторів з нав-
чальної  множини.  Вагові  коефіцієнти  другого  шару 
відповідають цільовим векторам навчальної вибірки 
[11]. 

Результати й обговорення.
Розрахунок молекулярних дескрипторів
За  допомогою  програмного  пакета  ChemOffice 

2020 [12] для вказаних у таблицях 1 та 2 розчинників 
розраховано 18 молекулярних дескрипторів (хімічні, 
топологічні,  фізичні  та  термодинамічні  властивості) 
[13]:

1) молекулярна маса (molecular mass);
2)  кількість акцепторів водневого  зв’язку  (number 

of HBond acceptors);
3)  кількість  донорів  водневого  зв’язку  (number  of 

HBond donors);
4) овальність (ovality):
O = A/(4×π×((3×V)/4×π)2/3),   (2)
де О – овальність, А – площа, V – об’єм; 
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Таблиця 1
Розчинники, для яких відомі ступінь ризику/небезпеки відповідно до їх загрози здоров’ю людини 

1Петролейний ефір було виключено з переліку, оскільки це суміш насичених вуглеводнів, що унеможливлює на-
писання чіткої структурної формули та розрахунок молекулярних дескрипторів. 

№ 
з/п Назва розчинника Клас 

розчинника

31 Метилацетат 3

32 3-Метил-1-бутанол 3

33 Метилбутилкетон 2

34 Метилізобутилкетон 3

35 2-Метил-1-пропанол 3

36 N-Метилпіролідон 2

37 Метилциклогексан 2

38 Метилетилкетон 3

39 2-Метоксіетанол 2

40 Мурашина кислота 3

41 Нітрометан 2

42 Пентан 3

43 1-Пентанол 3

44 Піридин 2

45 1-Пропанол 3

46 2-Пропанол 3

47 Пропілацетат 3

48 Сульфолан 2

49 Тетрагідрофуран 2

50 Тетралін 2

51 Толуол 2

52 1,1,1-Трихлоретан 1

53 1,1,2-Трихлоретен 2

54 Оцтова кислота 3

55 Формамід 2

56 Хлорбензол 2

57 Хлороформ 2

58 Циклогексан 2

59 Тетрахлорметан 1

Таблиця 2 
Розчинники, для яких відсутні достатні дані з токсичності 

Назва розчинника

1,1-Диметоксиметан Метилізопропілкетон

2,2-Диметоксипропан Метилтетрагідрофуран

1,1-Діетоксипропан Трихлороцтова кислота

Діізопропіловий ефір Трифтороцтова кислота

Ізооктан

№ 
з/п Назва розчинника Клас 

розчинника

1 Анізол 3

2 Ацетон 3

3 Ацетонітрил 2

4 Бензол 1

5 1-Бутанол 3

6 2-Бутанол 3

7 Бутилацетат 3

8 трет-Бутилметиловий ефір 3

9 Гексан 2

10 Гептан 3

11 N,N-Диметилацетамід 2

12 Диметилсульфоксид 3

13 N,N-Диметилформамід 2

14 1,2-Диметоксіетан 2

15 1,4-Діоксан 2

16 Дихлорметан 2

17 1,2-Дихлоретан 1

18 1,1-Дихлоретен 1

19 1,2-Дихлоретен 2

20 Діетиловий ефір 3

21 Етанол 3

22 Етилацетат 3

23 Етиленгліколь 2

24 Етилформіат 3

25 2-Етоксіетанол 2

26 Ізобутилацетат 3

27 Ізопропілацетат 3

28 Ксилол 2

29 Кумол 2

30 Метанол 2
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5) молярна рефракція (molar refractivity):

,        (3)

де А – молярна рефракція, NA – стала Авогадро, 
α – середня поляризовність;

6) логарифмічний  коефіцієнт розподілу між окта-
нолом і водою (logP), що є показником ліпофільності;

7)  логарифмічний  коефіцієнт  розчинності  у  воді 
(logS);

8) індекс Балабана (Balaban index):

� � �
���∑������

����, 
    (4)

де  q  ‒  кількість  ребер  у  молекулярному  графі, 
μ = q  – n + 1 ‒ цикломатичне число молекулярного 
графа,  n  ‒  число  атомів  в  молекулярному  графі, 
Si – сума всіх елементів в  i-му рядку (стовпчику) то-
пологічної матриці відстаней; 

9) кількість кластерів (cluster count) – кількість тра-
єкторій заданої довжини в матриці відстаней;

10)  молекулярний  топологічний  індекс  (molecular 
topological index):
��� � ∑ ������ , 

    (5)
,     (6)

де E – компоненти вектора, А – матриця суміжнос-
ті, D  – матриця відстані  графа, d  – вектор ступенів 
вершин графа; 

11) площа полярної поверхні  (polar surface area) 
– сума поверхі всіх полярних атомів (зазвичай Окси-
гену та Нітрогену), включно приєднані атоми Гідро-
гену;

12) атрибут форми (shape attribute) ‒ вимірює роз-
галуження молекули;

13) коефіцієнт форми (shape coefficient):

,      (7)
де D – максимальне значення діаметра між най-

більш віддаленими атомами, R – мінімальне значен-
ня радіуса між найбільш центральними атомами; 

14) сума ступенів (sum of degrees) – сума ступенів 
кожного атома (атомний ступінь – це кількість невод-
невих атомів, з якими він зв’язаний);

15)  сума  валентних  ступенів  (sum  of  valence 
degrees)  –  сума  валентних  ступенів  кожного  атома 
(валентний ступінь атома – це сума порядків його су-
сідніх зв’язків, включно водні);

16)  загальна  зв’язність  (total  connectivity)  – 
зв’язність, що розглядається для усіх гетероатомів;

17)  загальна  валентна  зв’язність  (total  valence 
connectivity) – валентна зв’язність, що розглядається 
для всіх гетероатомів;

18) індекс Вінера (Wiener index):

� � �
�∑���, 

    (8)

де Dij – недіагональні елементи матриці відстаней. 
Розрахунок критеріїв Краскела – Уолліса
У даній  роботі  за  допомогою  критерію Краскела-

Уолліса  визначали  молекулярні  дескриптори,  зна-
чення яких найбільше впливає на віднесення розчин-
ника  до  того  чи  іншого  класу.  Розрахунок  критерію 
Краскела – Уолліса для 59 розчинників (див. табл. 1), 
що характеризуються 18 молекулярними дескрипто-
рами, виконано із застосуванням програмного комп-
лексу Matlab  R2022b  [14]  та  наведено  у  таблиці  3. 
Якщо  розрахункове  значення  критерію  більше  кри-
тичного, то тестований параметр суттєво змінюється 
залежно від класів розчинників, в  інакшому випадку 
–  немає  статистично  значимих  міжкласових  відмін-
ностей для тестованого параметра [6].

Встановлено,  що  на  класифікацію  залишкових 
розчинників (за їх ступенем ризику/небезпеки відпо-
відно  до  їх  загрози  здоров’ю  людини)  найбільший 
вплив  становлять  такі  молекулярні  дескриптори  (їх 
значення суттєво змінюються залежно від класу роз-
чинника): кількість акцепторів водневого зв’язку; ло-
гарифмічний  коефіцієнт  розчинності  у  воді;  площа 
полярної поверхні; коефіцієнт форми.

Також  суттєво  на  класифікацію  залишкових  роз-
чинників впливають такі параметри, як сума валент-
них  ступенів  та  загальна  валентна  зв’язність.  Зна-
чення цих 6 молекулярних дескрипторів, що мають 
найбільший  вплив  на  віднесення  залишкових  роз-
чинників  до  певного  класу,  наведено  у  таблицях  4 
та 5. 

Навчання ймовірнісної нейронної мережі
Ймовірнісну  нейронну  мережу  навчали  на  59 

розчинниках, для яких відомі ступінь ризику/небез-
пеки  відповідно  до  їх  загрози  здоров’ю  людини 
(див. табл. 1). Навчання проводили з використан-
ням набору із 6 молекулярних дескрипторів (за ре-
зультатами розрахунку критерію Краскела – Уоллі-

Таблиця 3 
Результати розрахунку критерію Краскела – Уолліса для 18 молекулярних дескрипторів

Номер молекулярного дескриптора 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

χ2* 5,32 11,06 4,42 4,94 0,37 4,37 6,23 2,03 1,35 3,26 10,3 1,37 9,24 1,81 5,75 3,22 5,92 2,02

Примітка. * – критичне значення χ2 при рівні значущості 5 % та 10 %, відповідно, 5,99 та 4,60 (число ступенів 
свободи 2) [15].
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Таблиця 4
Значення 6 молекулярних дескрипторів для розчинників із відомим ступенем ризику/небезпеки відповідно до їх 
загрози здоров’ю людини

Розчинник

Молекулярний дескриптор

кількість 
акцепторів 
водневого 
зв’язку

логарифмічний 
коефіцієнт 

розчинності у 
воді

площа 
полярної 
поверхні

коефіцієнт 
форми

сума 
валентних 
ступенів

загальна 
валентна 
зв’язність

1 2 3 4 5 6 7

Анізол 1 -1,6508 9,23 0 26,0000 0,0131

Ацетон 1 -0,1336 17,07 1 12,0000 0,2041

Ацетонітрил 1 -0,1284 23,79 1 10,0000 0,2236

Бензол 0 -1,7812 0,00 0 18,0000 0,0370

1-Бутанол 1 -0,3720 20,23 1 12,0000 0,1581

2-Бутанол 1 -0,3208 20,23 0 12,0000 0,1826

Бутилацетат 1 -1,1785 26,30 1 24,0000 0,0295

трет-Бутилметиловий ефір 1 -0,8691 9,23 0 14,0000 0,2041

Гексан 0 -2,7500 0,00 0 10,0000 0,2500

Гептан 0 -3,1641 0,00 1 12,0000 0,1768

N,N-Диметилацетамід 1 -0,0134 20,31 0 18,0000 0,0913

Диметилсульфоксид 1 0,3749 17,07 1 8,6667 0,5000

N,N-Диметилформамід 1 0,1983 20,31 0 16,0000 0,1054

1,2-Диметоксіетан 2 0,2558 18,46 0 18,0000 0,0833

1,4-Діоксан 2 0,0859 18,46 0 12,0000 0,0417

Дихлорметан 0 -1,4336 0,00 1 3,5556 0,9091

1,2-Дихлоретан 0 -1,5948 0,00 0 5,5556 0,6429

1,1-Дихлоретен 0 -1,9385 0,00 1 7,5556 0,4546

1,2-Дихлоретен 0 -2,1835 0,00 0 7,5556 0,4286

Діетиловий ефір 1 -0,5100 9,23 1 12,0000 0,2041

Етанол 1 0,3046 20,23 1 8,0000 0,3162

Етилацетат 1 -0,5017 26,30 1 20,0000 0,0589

Етиленгліколь 2 1,0049 40,46 0 14,0000 0,1000

Етилформіат 1 -0,2904 26,30 1 18,0000 0,0680

2-Етоксіетанол 2 0,4137 29,46 0 18,0000 0,0645

Ізобутилацетат 1 -1,0107 26,30 0 24,0000 0,0340

Ізопропілацетат 1 -0,8665 26,30 1 22,0000 0,0481

Ксилол 0 -2,5711 0,00 0 22,0000 0,0278

Кумол 0 -2,9726 0,00 0 24,0000 0,0185

Метанол 1 0,6361 20,23 0 6,0000 0,4472

Метилацетат 1 -0,1680 26,30 0 18,0000 0,0833

3-Метил-1-бутанол 1 -0,7697 20,23 1 14,0000 0,1291

Метилбутилкетон 1 -1,1641 17,07 0 18,0000 0,0722

Метилізобутилкетон 1 -1,1465 17,07 1 18,0000 0,0833

2-Метил-1-пропанол 1 -0,2042 20,23 0 12,0000 0,1826

N-Метилпіролідон 1 -0,2788 20,31 0 22,0000 0,0323
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1 2 3 4 5 6 7

Метилциклогексан 0 -3,2048 0,00 0 14,0000 0,1021

Метилетилкетон 1 -0,3374 17,07 0 14,0000 0,1443

2-Метоксіетанол 2 0,7457 29,46 1 16,0000 0,0913

Мурашина кислота 1 0,4091 37,30 1 14,0000 0,1054

Нітрометан 1 -0,4563 51,81 1 18,0000 0,0745

Пентан 0 -2,3358 0,00 1 8,0000 0,3536

1-Пентанол 1 -0,7861 20,23 0 14,0000 0,1118

Піридин 1 -0,8595 12,36 0 20,0000 0,0287

1-Пропанол 1 0,0420 20,23 0 10,0000 0,2236

2-Пропанол 1 -0,0580 20,23 1 10,0000 0,2582

Пропілацетат 1 -0,7644 26,30 0 22,0000 0,0417

Сульфолан 2 -1,2008 34,14 0 20,6667 0,0510

Тетрагідрофуран 1 -0,5119 9,23 0 14,0000 0,1021

Тетралін 0 -3,2714 0,00 0 28,0000 0,0069

Толуол 0 -2,1816 0,00 0 20,0000 0,0321

1,1,1-Трихлоретан 0 -2,3969 0,00 1 7,3333 0,7289

1,1,2-Трихлоретен 0 -2,6907 0,00 0 9,3333 0,4208

Оцтова кислота 1 0,1980 37,30 1 16,0000 0,0913

Формамід 1 0,5815 43,09 1 12,0000 0,1361

Хлорбензол 0 -2,5203 0,00 0 19,7778 0,0364

Хлороформ 0 -2,0560 0,00 1 5,3333 0,8417

Циклогексан 0 -2,8068 0,00 0 12,0000 0,1250

Тетрахлорметан 0 -2,8769 0,00 1 7,1111 0,8265

Продовження табл. 4

Таблиця 5
Значення 6 молекулярних дескрипторів для розчинників із невідомим ступенем ризику/небезпеки відповідно до їх 
загрози здоров’ю людини

Розчинник

Молекулярний дескриптор

кількість 
акцепторів 
водневого 
зв’язку

логарифмічний 
коефіцієнт 

розчинності у воді

площа 
полярної 
поверхні

коефіцієнт 
форми

сума 
валентних 
ступенів

загальна 
валентна 
зв’язність

1,1-Диметоксиметан 2 0,1822 18,46 1 16 0,1179

2,2-Диметоксипропан 2 -0,5374 18,46 1 20 0,0833

1,1-Діетоксипропан 2 -1,2031 18,46 1 24 0,0417

Діізопропіловий ефір 1 -1,2361 9,23 1 16 0,1361

Ізооктан 0 -3,5932 0,00 1 14 0,2041

Метилізопропілкетон 1 -1,1465 17,07 1 18 0,0833

Метилтетрагідрофуран 1 -0,8752 9,23 0 16 0,0833

Трихлороцтова кислота 1 -1,1525 37,3 0 21,3333 0,0665

Трифтороцтова кислота 4 -0,2425 37,3 0 40 0,0025
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са) та при різних значеннях параметру відхилення 
функції  активації.  Для  контролю  якості  навчання 
ймовірнісної нейронної мережі 59 розчинників по-
ділили  випадковим  чином  на  навчальну  вибірку 
(80 %), тестову вибірку (10 %) та контрольну (валі-
даційну)  вибірку  (10  %).  Склад  тестової  та  конт-
рольної вибірок наведено у таблиці 6; у навчальну 
вибірку увійшли усі розчинники, що не потрапили 
до цих вибірок. 

Ненадійність класифікації оцінювали як частку не-
вірно класифікованих зразків тестової (контрольної) 
вибірки [16]:

� �	 �� ∗ 100	%, 
    (9)

де, n – число невірно класифікованих зразків тес-
тової (контрольної) вибірки, N – загальне число зраз-
ків тестової (контрольної) вибірки. 

У таблиці 7 наведено результати оцінки навчання 
ймовірнісної  нейронної  мережі  з  використанням  6 
молекулярних дескрипторів, відбір яких базувався на 
результатах розрахунку критерію Краскела – Уолліса 
(при δ=0,1 спостерігається невірне віднесення до 1 
класу  залишкового  розчинника  контрольної  вибірки 
N-Метилпіролідону). 

Таблиця 6
Тестова та контрольна вибірки для контролю якості навчання ймовірнісної нейронної мережі

Тестова вибірка Контрольна вибірка

1,2-Диметоксіетан
1-Пентанол
1-Пропанол
2-Пропанол
1-Бутанол
Гексан

N,N-Диметилацетамід тетрахлорметан
2-Метил-1-пропанол

N-Метилпіролідон
3-Метил-1-бутанол
Мурашина кислота

Прогнозування ступеня ризику/небезпеки за-
лишкових розчинників у субстанціях, допоміж-
них речовинах і лікарських засобах

Для  прогнозування  ступеня  ризику/небезпеки  за-
лишкових розчинників у субстанціях, допоміжних ре-
човинах і лікарських засобах використали ймовірніс-
ну штучну нейронну мережу навчену на 59 розчинни-
ках, що характеризуються 6 молекулярними дескрип-
торами: кількість акцепторів водневого зв’язку, лога-
рифмічний коефіцієнт розчинності у воді, площа по-
лярної поверхні, коефіцієнт форми, сума валентних 
ступенів, загальна валентна зв’язність. 

Залишкові розчинники, для яких прогнозували сту-
пінь  ризику/небезпеки  відповідно  до  їх  загрози 
здоров’ю, представлено у таблиці 2. Результати про-
гнозування  ступеня  ризику/небезпеки  залишкових 
розчинників  у  субстанціях,  допоміжних  речовинах  і 
лікарських засобах для 9 розчинників представлені у 
таблиці 8. Спостерігається однакова класифікація 9 
розглянутих залишкових розчинників при значеннях 
відхилення функції активації від 0,1 до 1,0, крім три-
хлороцтової кислоти: при δ=0,1 вона класифікована 
як залишковий розчинник 1 класу, при δ = 0,2‒1,0 ‒ як 
залишковий розчинник 2 класу. 

Таблиця 7
Результати навчання ймовірнісної нейронної мережі з використанням 6 молекулярних дескрипторів (кількість 
акцепторів водневого зв’язку, логарифмічний коефіцієнт розчинності у воді, площа полярної поверхні, коефіцієнт 
форми, сума валентних ступенів, загальна валентна зв’язність)

Параметр δ
P, %

тестова вибірка контрольна вибірка

0,1 0,0 16,7
0,2 0,0 0,0

0,3 0,0 0,0

0,4 0,0 0,0

0,5 0,0 0,0

0,6 0,0 0,0

0,7 0,0 0,0

0,8 0,0 0,0

0,9 0,0 0,0

1,0 0,0 0,0
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Таблиця 8
Результати прогнозування ступеня ризику/небезпеки залишкових розчинників у субстанціях, допоміжних 
речовинах і лікарських засобах для 9 розчинників 

Розчинник
Номер класу

δ = 0,1 δ = 0,2‒1,0

1,1-Диметоксиметан 2 2

2,2-Диметоксипропан 2 2

1,1-Діетоксипропан 2 2

Діізопропіловий ефір 3 3

Ізооктан 2 2

Метилізопропілкетон 3 3

Метилтетрагідрофуран 3 3

Трихлороцтова кислота 1 2
Трифтороцтова кислота 1 1

Висновки. Набір із шести молекулярних дескрип-
торів  (кількість  акцепторів  водневого  зв’язку,  лога-
рифмічний коефіцієнт розчинності у воді, площа по-
лярної поверхні, коефіцієнт форми, сума валентних 
ступенів,  загальна  валентна  зв’язність)  є  достатнім 
та оптимальним для правильної класифікації залиш-
кових розчинників за їх ступенем ризику/небезпеки. 

Застосування  ймовірнісної  нейронної  мережі  за-
безпечує надійну  класифікацію  залишкових розчин-
ників за їх можливою загрозою здоров’ю людини при 

широкому діапазоні  значень  відхилення функції  ак-
тивації. 

Запропонована процедура прогнозування ступеня 
ризику/небезпеки  залишкових  розчинників  у  лікар-
ських  засобах  може  використовуватися  при  плану-
ванні та створенні нових синтетичних лікарських за-
собів.
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PREDICTION OF THE DEGREE OF DANGER/RISK OF RESIDUAL SOLVENTS IN MEDICINAL 
PRODUCTS USING CHEMOMETRIC METHODS
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The aim of the work. To investigate the applicability of chemometric methods for prediction of risk assessment for residual 
solvents in pharmaceuticals based on a set of molecular descriptors.
Materials and Methods. The object of the study is the classification of residual solvents in drug substances, excipients, 
and in drug products according to the degree of risk/danger to human health. Research methods ‒ Kruskal-Wallis test; 
probabilistic neural network. Software ‒ software packages MATLAB R2022b and ChemOffice 2020.
Results and Discussion.  It was established  that  the classification of solvents according  to  their  risk  to human health 
is most  influenced by  the  following molecular  descriptors  (their  values  change significantly  depending on  the  class of 
solvents): number of HBond acceptors, logarithm of the solubility of a substance, polar surface area, shape coefficient, sum 
of valence degrees, total valence connectivity. The correct training of probabilistic neural network was archived in the case 
of using above six molecular descriptors at different values of spread parameter of the Gaussian activation function (there 
are no classification errors for testing and validation subsets).
Conclusions. Probabilistic neural network is the effective tool for risk assessment of residual solvents.

Key words: residual solvent; classification; descriptor; artificial neural network.
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