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Мета роботи – віртуальний аналіз біологічної активності та ліпофільності 14 похідних 2-, 3-, 4-піридиноцтових кислот (ПОК), 

що мають у своєму складі фармакофор протизапальної активності (ПЗА) і являють інтерес як компоненти нових антикарієсних 
агентів. Оцінювання потенційної біологічної активності було проведено з використанням програми SwissTargetPrediction, ліпофіль-
ності – програми HyperChem. 

Встановлено, що для 6 похідних спостерігається очікувана підвищена ймовірність ПЗА (Ра > 0,5), причому значення Ра зага-
лом перевищують величини наявності ПЗА для незаміщених ПОК. Для 7 похідних виявлено підвищену ймовірність антивірусної 
активності, 2 похідних демонструють підвищену ймовірність знеболювальної активності. Для всіх вивчених сполук результати роз-
рахунків свідчать про практичну відсутність ймовірності токсичних ефектів. Перспективними для створення нових антикарієсних 
препаратів насамперед слід вважати метилпохідні ПОК. 
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Aim of the study. The present work performs a virtual screening of the biological activity and lipophilicity of several 2-, 3-, 4-pyridinacetic 

acids (PAA) derivatives. The selected compounds contain a pharmacophore of anti-inflammatory activity are commercially available and are of 
interest for the synthesis of potential anti-caries agents. The objects of the study are 14 PAA derivatives substituted with CH3, COOH, OCH3, F, 
Cl, Br, all of them included in the PubChem data base. Two typical anti-inflammatory drugs were chosen for comparison: diclofenac, a derivative 
of phenylacetic acid, and ibuprofen, a derivative of a phenylpropionic acid. The spectra of the potential biological activity of PAA derivatives were 
evaluated using the SwissTargetPrediction program. The LogP lipophilicity values of pyridines were calculated using the HyperChem program. 

The results of the calculations indicate a high probability of anti-inflammatory activity (Pa > 0,5) for 6 pyridines. The estimated Pa values 
exceed the corresponding values ones for unsubstituted PAA. Moreover, the presence of carboxyl and methoxy groups, fluorine, chlorine, 
and bromine atoms in the composition of PAA leads to a decrease in the Pa values of the anti-inflammatory activity (Pa ˂ 0,5), while the 
opposite is observed for the presence of a methyl group. The calculation data indicate an increased probability of analgesic and antiviral 
activity (against picornavirus, rhinovirus) for 2 and 7 of the studied pyridine derivatives, respectively. The estimated indicators of drug side 
effects – hepatotoxicity, nephrotoxicity, neurotoxicity, and hematotoxicity – show no increased likelihood for almost all of the studied pyridine 
derivatives, which is important in the context of their further possible use in the creation of new anticaries agents. 6-Methyl-2-pyridinoacetic 
acid, 2-methyl-4-pyridinoacetic acid, and 3-chloro-4-pyridinoacetic acid should be considered promising for the creation of new anti-caries 
agents based on pharmacological effects and physicochemical characteristics. 
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Стаття поширюється на умовах ліцензії 

Вступ. Як відомо, карієс є одним із найбільш поши-
рених хронічних захворювань, а у випадку дитячого 
віку ця патологія має характер пандемії [1]. Тому пошук 
ефективних та безпечних фармакологічних засобів 
лікування та профілактики карієсу є актуальним завдан-
ням для систем охорони здоров’я більшості країн світу, 
у тому числі й України, для якої відзначено тенденцію 
погіршення стоматологічного статусу населення дея-
ких областей [2; 3]. Натепер у стоматологічній практиці 

використовується широкий спектр антикарієсних пре-
паратів з різним механізмом дії, серед яких очевидними 
лідерами виявляються фторидні препарати – неорга-
нічні фториди та фториди з органічними амонієвими 
катіонами [4; 5]. Нагадаємо, що широке впровадження 
муніципальних програм фторування питної води, вико-
ристання зубних паст, що містять фтор, а також інших 
засобів – носіїв фтору, у тому числі фторвмісних функ-
ціональних матеріалів [6; 7], призвело до зменшення 
випадків карієсу в багатьох країнах світу, радикального 
покращення здоров’я порожнини рота населення, так 
званої «фторидної революції» [8]. Останніми роками 
як нові перспективні фторвмісні антикарієсні агенти 
досліджуються амонієві гексафторосилікати (АГФС), 
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зокрема солі з біологічно активними катіонами [9]. 
Специфіка використання АГФС як антикарієсних 
агентів полягає в можливості посилення карієспрофі-
лактичної активності фторвмісного аніону за рахунок 
фармакологічних ефектів катіонів, зокрема протиза-
пального та бактерицидного [9] – важливих факторів 
у лікуванні карієсу. Раніше [9–11] в експериментах на 
моделі експериментального карієсу було продемон-
стровано суттєву карієспрофілактичну ефективність 
низки АГФС із заміщеними катіонами піридинію, яка 
в окремих випадках кратно перевищує відповідні зна-
чення для референт-препарату – натрію фториду. 

Метою роботи був віртуальний скринінг спектра 
біологічної активності та ліпофільності низки похід-
них 2-, 3-, 4-піридиноцтових кислот, що мають у сво-
єму складі фармакофор протизапальної активності [12], 
є комерційно доступними препаратами і являють 
інтерес як вихідні сполуки для синтезу відповідних 
АГФС – потенційних антикарієсних агентів.

Матеріали та методи дослідження. Об’єкти дослі-
дження – комерційно доступні похідні піридину, що 
знаходяться у базі даних PubChem, містять у своєму 
складі фармакофор протизапальної активності – зали-
шок оцтової кислоти (табл. 1) і не розглядалися раніше 
як можливі вихідні реагенти для синтезу АГФС [13]. 
Як препарати порівняння було вибрано типові лікар-
ські засоби протизапальної дії – похідне фенілоцтової 
кислоти, диклофенак, і похідне фенілпропіонової кис-
лоти, ібупрофен [12]. Диклофенак – «золотий стан-
дарт» серед нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП): основою для такого статусу є численні клі-
нічні дослідження, результати мета-аналізів та реко-
мендації міжнародних професійних співтовариств  
[14; 15]. Ібупрофен включений до переліку найважливі-
ших лікарських засобів ВООЗ, Національного переліку 
необхідних лікарських засобів і також широко викорис-
товується як препарат порівняння з огляду на його вста-
новлену безпеку та ефективність [16].

Спектри потенційної біологічної активності 
заміщених похідних піридину, що містять у своєму 
складі поряд з іншими замісниками залишок оцто-
вої кислоти, було оцінено з використанням програми 
SwissTargetPrediction [17]. Значення ліпофільності logP 
піридинів розраховували з використанням програми 
HyperChem [18].

Результати дослідження та обговорення. У табл. 2 
наведено деякі відомі з літературних джерел та роз-
раховані в цій роботі фізико-хімічні характеристики 
досліджуваних сполук, які є важливими у контексті їх 
використання як компонентів АГФС. Слід зазначити, 
що, по-перше, з точки зору значень pKa піридинів усі 
ці похідні можуть бути використані у схемі синтезу 
відповідних АГФС шляхом взаємодії з розчинами 
кремнефтороводневої кислоти [9], за винятком, мож-
ливо, 2-карбокси-3-піридиноцтової кислоти (2) з міні-
мальним значенням показника основності, pKa = 0,98. 
По-друге, усі представлені у табл. 1 сполуки відпові-
дають емпіричному «правилу п’яти» Ліпінського [19] 
(кількість донорів Н-зв’язку ˂ 5, кількість акцепторів 
Н-зв’язку ˂ 10, М ˂ 500, коефіцієнт розподілу окта-
нол-вода logP ˂ 5), для деяких з них було встановлено 

високу гідрофільність, тобто вони можуть розглядатися 
як потенційні кандидати у лікарські засоби. 

Розрахункові показники деяких фармакологічних 
ефектів заміщених похідних піридину за результатами 
комп’ютерного скринінгу наведено у табл. 3. 

Як випливає з даних табл. 3, для 6 із 14 вивчених 
заміщених похідних піридину фіксується очікувана із 
загальних міркувань підвищена ймовірність наявності 
протизапальної активності (ПЗА) (Ра > 0,5), причому 
значення Ра для похідних V, VI, VIII, X–XII загалом 
перевищують (виняток – сполука V) відповідні вели-
чини наявності ПЗА для незаміщених ізомерних 2-, 
3-, 4-піридиноцтових кислот (Ра = 0,454, 0,506, 0,537, 
відповідно) [13]. Результати комп’ютерного скринінгу 
ймовірності протизапальної активності похідних піри-
дину наведено на рис. 1. 
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Рис. 1. Ймовірність протизапальної активності 
похідних піридину за результатами комп’ютерного 
скринінгу: Рa – розрахункові оцінки ймовірності 

наявності виду активності; Рi – розрахункові 
оцінки ймовірності відсутності виду активності

Введення до складу 2-, 3-, 4-піридиноцтових кис-
лот інших замісників, крім залишку оцтової кислоти 
(карбоксильної групи, атомів фтору, хлору, метильної, 
метоксигрупи), супроводжується диференціюючим 
впливом на значення Ра ПЗА відповідних похідних: 

– поява у складі ізомерів піридиноцтової кис-
лоти карбоксильної групи, атомів фтору, хлору, брому, 
метоксигрупи призводить до зменшення значень Ра 
ПЗА (Ра ˂ 0,5);

– поява у складі ізомерів піридиноцтової кислоти 
метильної групи призводить до зростання значень Ра 
ПЗА (Ра > 0,5).

Виняток – 2-метил-3-піридиноцтова кислота (IX), 
для якої Ра ≈ 0,5 (Ра = 0,499).

Слід також зазначити, що для деяких похідних піри-
диноцтових кислот, які за будовою моделюють нестеро-
їдні протизапальні препарати (НПЗП) [12], очікується 
також прояв знеболювальної активності (ЗА) [12; 20]. 
Так, за даними табл. 3, підвищена ймовірність прояву 
ЗА очікується для галогеновмісних похідних III і IV.

Як відомо, галогенозаміщені бензольні фрагменти 
позитивно впливають на знеболюючі властивості спо-
лук різних хімічних класів, про що свідчить наявність 
у структурі багатьох відомих анальгетичних препаратів 
цієї фармакологічної групи (рис. 2) [20]. 
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Таблиця 1
Похідні піридину, що містять залишок оцтової кислоти

I VI N

Cl

OH

O

XI

N
OH

O

диклофенак 5-хлор-2-піридиноцтова кислота 6-метил-3-піридиноцтова 
кислота

II N

OH O

OH

O

VII
N

OH

O

Br

XII
N OH

O

2-карбокси-3-піридиноцтова кислота 5-бром-3-піридиноцтова кислота 2-метил-4-піридиноцтова 
кислота

III
N

F
OH

O

VIII
N OH

O
XIII

NO

OHO

3-фтор-2-піридиноцтова кислота 6-метил-2-піридиноцтова 
кислота

2-метокси-3-піридиноцтова 
кислота
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IX

N

OH

O
XIV

N
OH

O

O

6-хлор-3-піридиноцтова кислота 2-метил-3-піридиноцтова 
кислота

6-метокси-3-піридиноцтова 
кислота

V

N

OH

O
Cl

X

N
OH

O

XV

N

OH

O

O

3-хлор-4-піридиноцтова кислота 5-метил-3-піридиноцтова 
кислота

5-метокси-2-піридиноцтова 
кислота 

XVI

ібупрофен

 

Рис. 2. Деякі відомі анальгетики, що містять 
у своєму складі хлор- та фторвмісні бензольні 

фрагменти
 

Що стосується можливої токсичної дії похідних 
II-XV, то наведені у табл. 4 розрахункові показники для 
чотирьох важливих побічних ефектів ліків (гепатоток-
сичність, нефротоксичність, нейротоксичність, гемато-
токсичність) дозволяють стверджувати про відсутність 
підвищеної ймовірності прояву зазначених ефектів для 
сполук II–XV. Винятки – похідні VI, VIII, XII, для яких 
фіксується незначне підвищення ймовірності прояву 
гепатотоксичності (Ра = 0,520, 0,513, 0,510, відповідно). 

Графічне зображення результатів комп’ютерного 
скринінгу ймовірності гепатотоксичності похідних 
піридину наведено на рис. 3. 

Таким чином, результати комп’ютерного тестування 
дозволяють виділити з розглянутих 14 похідних піри-
дину декілька сполук, які цікаві як вихідні реагенти для 
синтезу АГФС. Насамперед це метилпохідні 2-, 3-, 4– 
піридиноцтових кислот, які за своїми фізико-хімічними 
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Таблиця 2
Фізико-хімічні характеристики заміщених похідних піридину

Сполука CAS Number Брутто формула М. маса LogP* pKa * Розчинність у воді
II 490-75-5 C8H7NO4 181,15 0,93 0,98±0,50 –
III 1000524-32-2 C7H6FNO2 155,13 1,37 3,65±0,10 –
IV 39891-13-9 C7H6ClNO2 171,58 1,72 – Дуже легко розчинний
V 1000553-75-2 C7H6ClNO2 171,58 1,81 – –
VI 1000522-43-9 C7H6ClNO2 171,58 1,75 – Дуже легко розчинний
VII 39891-12-8 C7H6BrNO2 216,03 2,09 3,86±0,10 Розчинний
VIII 92917-49-2 C8H9NO2 151,16 1,41 3,31±0,10 –
IX 179626-66-5 C8H9NO2 151,16 1,48 – –
X 1000518-77-3 C8H9NO2 151,16 1,76 – –
XI 19733-96-1 C8H9NO2 151,16 1,48 3,68±0,10 –
XII 147028-79-3 C8H9NO2 151,16 1,48 3,04±0,10 –
XIII 351410-38-3 C8H9NO3 167,16 1,28 3,88±0,10 –
XIV 902130-87-4 C8H9NO3 167,16 1,28 4,19±0,10 Дуже легко розчинний
XV 1214332-39-4 C8H9NO3 167,16 0,98 4,57±0.10 –

* Розраховані значення.
Таблиця 3

Розрахункові показники деяких фармакологічних ефектів заміщених похідних піридину

Сполука Протизапальна активність Знеболювальна 
активність

Противірусна активність 
(пікорнавірус)

Противірусна активність 
(риновірус)

Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi
I 0,791 0,007 0,501 0,038 0,427 0,089 0,389 0,104
II 0,424 0,084 – – 0,457 0,072 0,422 0,069
III 0,313 0,150 0,766 0,005 0,379 0,128 0,493 0,027
IV 0,475 0,065 0,675 0,012 – – 0,540 0,014
V 0,536 0,047 – – 0,555 0,031 0,415 0,076
VI 0,545 0,044 – – 0,470 0,065 0,563 0,010
VII 0,338 0,130 – – 0,366 0,141 – –
VIII 0,582 0,036 – – 0,612 0,017 0,591 0,007
IX 0,499 0,057 0,215 0,211 0,523 0,041 0,441 0,055
X 0,644 0,024 0,325 0,111 – – 0,456 0,045
XI 0,595 0,033 0,282 0,140 – – 0,488 0,029
XII 0,618 0,028 0,321 0,113 0,633 0,013 0,428 0,064
XIII 0,420 0,086 – – 0,431 0,087 0,465 0,040
XIV 0,453 0,072 0,227 0,196 0,392 0,116 0,557 0,011
XV 0,450 0,073 0,221 0,204 0,406 0,105 0,548 0,013
XVI 0,901 0,004 0,463 0,048 0,473 0,063 0,477 0,034
Рa – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові оцінки ймовірності відсутності виду 

активності.
Таблиця 4

Розрахункові показники деяких токсичних ефектів заміщених похідних піридину
Сполука Гепатотоксичність Нефротоксичність Нейротоксичність Гематотоксичність

Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi
I 0,841 0,016 0,650 0,038 0,600 0,044 0,717 0,039
II 0,441 0,101 0,452 0,093 0,429 0,082 0,539 0,080
III 0,258 0,215 0,306 0,169 – – 0,271 0,223
IV 0,336 0,157 0,335 0,152 0,372 0,108 0,332 0,176
V 0,441 0,101 0,371 0,131 0,392 0,098 0,382 0,145
VI 0,520 0,072 0,439 0,099 0,415 0,087 0,483 0,097
VII 0,326 0,164 0,299 0,173 0,225 0,202 – –
VIII 0,513 0,074 0,458 0,091 0,332 0,126 0,528 0,083
IX 0,398 0,122 0,385 0,125 0,398 0,095 0,390 0,141
X 0,474 0,087 0,484 0,083 0,410 0,089 0,506 0,089
XI 0,444 0,100 0,435 0,100 0,364 0,112 0,448 0,110
XII 0,510 0,075 0,409 0,113 0,481 0,070 0,440 0,114
XIII 0,256 0,216 – – – – – –
XIV 0,254 0,218 0,234 0,231 – – – –
XV 0,340 0,154 0,285 0,182 0,228 0,199 0,314 0,188
XVI 0,737 0,029 0,745 0,021 0,693 0,030 0,734 0,037

Рa – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові оцінки ймовірності відсутності виду 
активності.
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властивостями та потенційною біологічною актив-
ністю є перспективними вихідними реагентами для 
синтезу нових фторвмісних антикарієсних препаратів.
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Рис. 3. Імовірність гепатотоксичності похідних 
піридину за результатами комп’ютерного 

скринінгу: Рa – розрахункові оцінки ймовірності 
наявності виду активності; Рi – розрахункові 

оцінки ймовірності відсутності виду активності 

Висновки
1. З використанням розрахункових методів визна-

чено спектри потенційної біологічної активності 
і значення ліпофільності 14 заміщених похідних 2-, 3-, 
4-піридиноцтових кислот як вихідних сполук для син-
тезу нових фторвмісних антикарієсних агентів.

2. Встановлено, що для 6 досліджених похідних 
спостерігається очікувана підвищена ймовірність наяв-
ності протизапальної активності (Ра > 0,5), причому 
значення Ра загалом перевищують відповідні величини 
наявності протизапальної активності для незаміщених 
ізомерних 2-, 3-, 4-піридиноцтових кислот.

3. Для 7 вивчених похідних піридину виявлено підви-
щену ймовірність наявністі антивірусної активності (щодо 
пікорнавірусу, риновірусу), 2 похідних демонструють під-
вищену ймовірність прояву знеболювальної активності. 

4. Для всіх вивчених похідних піридину результати 
розрахунків свідчать про практичну відсутність ймовір-
ності наявності гепато-, нефро-, нейро-, гематотоксичності.

5. З урахуванням фармакологічних та фізико-
хімічних властивостей перспективними для створення 
нових антикарієсних препаратів слід вважати 6-метил-
2-піридиноцтову, 2-метил-4-піридиноцтову, 3-хлор-4-
піридиноцтову кислоти. 
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