Sanseseri lla¢ Kesfi
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llaclar bazen sanseseri ya da sezgi yardimi ile bulunabilir.
e {laclar daha sik olarak organize arastirmalar sonucu bulunmaktadir.

e Bilgisayar teknolojisi gelistikce ila¢c tasarim yontemleri de paralel
sekilde gelisme gostermektedir.



Sanseseri llag Kesfi

€ 1928 - Staphylococcus aureus bakterisi | |
Uzerinde calisirken bir kaba bulasan kifin W\ T ey [Ty

mredicinal nushrooms

orada bakteri Gremesine engel oldugunu
gozlemlemis ve bu kife penicillium notatum

ismini vermis.

& 1931 - Penisilinle ilgili yayinladigi makale
yeterince ilgi cekmedi ve bulusun 6nemini

kanitlayamayinca penisilini birakti.

€ 1938 - Florey ve Chain, kif mantarinin
Urettigi penisilini saflastirmis ve cesitli
enfeksiyonlarda kullanmaya baslamislardir.

ﬁ 1945 9 N O bel F | ZYO I OJ | Ve TI p Od u I u Sir Alexander Fleming Ernst Boris Chain Sir Hovsard \falter Florey

(1881-1955) (1906-1979) (1898-1968)



Sanseseri lla¢ Kesfi

Psikoaktif Benzodiazepin Turevlerinin Kesfi
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llaglarin Yapilarini Degistirmek veya Taklit Etmek
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Skopolamin N-butilskopolamin
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Lokal anestezik bilesikler dogal
kaynakli kokain molekulde
farmakofor grubun bulunmasi,

O
/CH3 0
HyC—N 0
b taklit edilmesi ve elde | }%\[(C O)ko .
U yapinin takit eallmesli ve elde
yap I o (N

edilen yapi aktivite iliskilerinin
degerlendirilmesiyle bulunmustur.

M

Kuaterner N grubu nedeniyle SSS’ne
giremez ve SSS yan etkilerini
gostermez.

Parasempatolitik olarak yuksek
dozda kullanililabilir ve
skopolominden daha etkilidir.

Kokain Prokain



Etkin Endojen Molekillerin Yapilarini Taklit Etmek

Bugun kullanilan pek cok ilag, etkin endojen molekdiller olan néromediyatérler,
hormonlar veya otokoitlerin yapilarini taklit ederek veya bu yapilar Gzerinde
modifikasyonlar yaparak elde edilmistir.

Oncii molekul bulma ve 6ncli molekiliin etkisinin optimizasyonu agisindan
dnemlidir.
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Asetilkolin Betanekol



Klinik Gozlemler

llaclarin yan etkilerinden yola cikilarak yeni ilaclarin gelistirilebilecegi
distncesinden cok sayida yeni ila¢ tedaviye girmistir.

Bu yan etkiler;
* Deney hayvanlarinda yapilan testler sirasinda
* Klinik denemeler sirasinda
* |lac piyasaya surildikten sonra
arastirmaci, hekim veya hastalarin dikkatli gdzlemi sonucunda




Klinik Gozlemler

llaclarin yan etkilerinden yola cikilarak yeni ilaclarin gelistirilebilecegi
distncesinden cok sayida yeni ila¢ tedaviye girmistir.

Bu yan etkiler;
* Deney hayvanlarinda yapilan testler sirasinda
* Klinik denemeler sirasinda
* |lac piyasaya surildikten sonra
arastimaci, hekim veya hastalarin dikkatli gézlemi sonucunda
bulunabilir.




Klinik Gozlemler

Stlfonamid yapisindan dolayi antibakteriyel amagla O\\S/S\)Nj\N/\/\
gelistirilen karbutamit molekudlinin antidiyabetik yan R/©/ H H
etkiler gostermesi, tolbutamit molekilinin kesfinde R NH, Karbutamit
on ila¢ olarak kullanilmasini saglamistir. _ R: -CH, Tolbutamit

0

H Tuberkuloz tedavisinde iproniazit kullanan hastalarin
7S HNW/ | morallerinin daha iyi oldugunun gozlemlenmesi

sonucunda yapilan arastirmalarla bu bilesigin
antidepresan etkisi ortaya cikarilmistir.

iproniazit

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan Finasterid
molekulinlin sacg cikartici yan etkisinin fark
edilmesiyle bilesik androjenik alopesi yani erkek tipi
kellik tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.




Biyolojik Etki Tarama

» Cok sayidaki sentetik kimyasal bilesigin veya dogal
uranin biyolojik aktivitelerini saptamak UGzere belirli
bir etki tarama (screening) testinden gecirilmesi

» Bilinen eleme yontemi fazla sayida bilesigi istenen
etki icin test etmektir.

» GuUnumuzde ideal ila¢ tasarim yontemi olarak
gorulmektedir. (High throughput screening)
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» Cok cesitli ve sayidaki kimyasal bilesigin ayni test |u@nd,en,
aktivitelerinin taranarak, etklnllklemwghkh

kiyaslanabilmesi.

Dezavantajlari:

» Etki sekli dogru secilmemis ise bilesik elenebilir.

» In vitro Ortam: Etkili bulunan bir bilesik insan organizmasinda etkisiz,
ya da tam tersi olabilir.

» In vivo Ortam (Hayvan testleri): Hayvan modeli insanda meydana
gelen hastaligi tam olarak yansitmayabilir.

» Bilesik hedefe ulasmadan dnce hayvan organizmasi tarafindan farkl
sekilde metabolize olabilir.

» Bilesigin hayvan organizmasinda absorbsiyon ve dagilimi farkh
olabilir.



Biyolojik Etki Tarama

Sonug olarak;

» Bilesik etkili olabilecek iken etkisi bulunamadan elenebilir
»Bu yontemde hedefin yapisi ve hastaligin mekanizmasi aydinlatilamaz

» Cok fazla zaman, emek ve masraf kaybina neden olur.



Hizli Tarama Sistemi
(High Throughput Screening)

Cesitli molekdllerin ilgili biyolojik stirece olan etkisinin incelenmesi
amaclyla otomatik tarama sistemleri kullanilarak farmakolojik etki

taramalarindan gecirilmesi islemidir

Kombinatoryal Kimya Yaklagsimi

Al |O Molekdl kGtiphaneleri

Al:l@®]- olusturularak bu molekullerin

Al e aktiviteleri HTS ile belirlenmekte ve
A ginumuzde ideal ilag tasarim

yontemi olarak gorulmektedir.



Kimyasal Cesitleme (Molekiiler Modifikasyon)

€ Biyolojik etkisi bilinen ve yapisi aydinlatilmis bir bilesigin, 6nct ila¢ etken mad
desi olarak ele alinip, yapisal esdegerlerinin, analog (tlirdes) ve homologlarin

N (benze§) sentez edilmesi esasina dayanlr. (Bu modifikasyon islemi, sterik, elektronik ve
/veya lipofilik 6zellikler acisindan farkh fizikokimyasal nitelikler iceren yeni bazi tlirevlerin ortaya ¢ikmasini
saglayarak, aktivite icin optimum molekdiler nitelikleri tasiyan yapinin ele gecirilmesini amaclar.)

€ Yani bir ilac etken maddesi lizerinde etki degisikliklerini gozlemek amaciyla gr
up ya da atomlar uzerinde modifikasyonlar yapmaktir.
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Kimyasal Cesitleme (Molekiiler Modifikasyon)

€ Yapilan molekiiler modifikasyonlarla 6ncii bilesik ile ayni farmakolojik etkide, terap6
tik indeksi arttirilmis yeni bilesiklerin yani sira, benzer yapida ama degisik farmakolojik
etkide yeni bilesikler de elde edilebilir.

€ Gilnumiuzde tedavide kullanilan pek cok ilagc, molekiler modifikasyon calismalari
sonucunda kazanilmistir. Stilfonamit  tlirevi bilesikler 6nemli 6rneklerden biridir.
Sulfonamidin antibakteriyal etkisi disinda antimalaryal, antilepra, ditretik, gut
tedavisinde kullanilan Grikozurik ve antidiyabet etkili bir cok bilesik elde edilmistir.

Ar—SOz—N R1 R2

(Genel sulfonamid yapisi)
Sulfanilamit (1935)




Siilfanilamit molekuliiniin modifikasyonu ile elde edilen farkh aktivitelerde ila¢ molekilu

ornekleri:

H,N SONH,
Ar—S0,—NRR,
(Genel sulfonamid yapisi) Sulfanilamit (1935)

ultanilamit
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Sulfapiridin-Antibakteriyal H3CO OCH3

Sulfadoksin-Antimalaryal

H2N4®7802‘@7NH2 H3C‘©7802NHCONHC4H9

Tolbutamit-Antidiyabetik

Dapson-Antilepra
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Kimyasal Cesitleme (Molekiiler Modifikasyon)

Esas olarak amaci; etkinlik, toksisite, spesifiklik, etki suresi, uygulama kolayligi
ve stabilite bakimindan dncu ilaca gore daha Ustun bilesikler elde etmek olan
molekiler modifikasyon yonteminin avantajlari:

£ Rastgele yapilan modifikasyonlara gore etkin bilesik yakalama sansi daha fazl
adir.

& Sentez yontemi oturtulmus 6nci bilesige benzer yapilarin sentezleri daha
kolay, ucuz ve ¢cabuk olur.

€ Yapilan modifikasyonlarla daha etkin bilesiklere ulasilamasa bile, toplanan v
eriler yapi-aktivite iliskilerini kurmada kullanilir.

Prof. Dr. ilkay YILDIZ



Kimyasal Cesitleme (Molekiiler Modifikasyon)

£ Bir deneme-yanilma yontemi seklinde gerceklesen bu uygulamada,
hedefin yapisi ile ilgili pek fazla bir bilgiye gereksinim duyulmaz.

& Eger, modifikasyon islemi sistematik bir kimyasal cesitlendirme
yontemi icerecek sekilde yurutulirse, elde edilen bilgi birikimi, yapi
ile etki arasindaki iliskileri tanimlayabilecek bazi verilerin aciga
cikmasini da saglayabilir.

Prof. Dr. ilkay YILDIZ



Kimyasal Cesitleme (Molekiiler Modifikasyon)

Bu yontemin uygulanisi sirasinda karsi karsiya kalinabilecek

en onemli sinirlama;

Cesitlemenin yuruatuldigld o6ncu bilesikten hareketle elde
edilen modifiye tlrevler beklenen etkinligi saglayamaz
durumda kalirsa, vyeni bir 06ncli bilesik bulunarak,
modifikasyon islemine tekrar bastan baslamak gereksimininin

dogmasidrr.




Molekiiler modifikasyon amaciyla kullanilan yéntemler;

1) Ayristirma veya molekiiler basitlestirme

2) Birlestirme veya molekiiler asosiyasyon

-Molekiuler katim
-Molekiiler replikasyon
-Molekiler hibridizasyon

3) Molekiliin boyutlari, esnekligi, fiziksel veya kimyasal 6zellikleri i
zerinde etkili gruplarin molekiile sokulmasi

- Halka kapama veya agma

-Diislik veya yuiksek serili homologlarin olusturulmasi

-Cifte baglarin sokulmasi

-Siral merkezlerin sokulmasi

-Hacimli gruplarin sokulmasi, ¢cikarilmasi veya degistirilmesi
-Alkilleyici gruplarin sokulmasi

-Belirli gruplarin yerlerinin degistirilmesi

-lzosterik suibstitiisyon

Prof. Dr. ilkay YILDIZ



lzosterik suibstitiisyon

Molekulde var olan atom veya atom gruplarin baska gruplarla degistirilmesidir.
Aktivitesi bilinen bir moleklldeki belli bir grup veya atomlari degistirerek ayni reseptor
yoresi ile etkilesebilecek daha etkili, daha az toksik ve seciciligi daha fazla olan
molekdiller elde etmek en yaygin molekiiler modifikasyon yontemidir.

Degistirilecek gruplarin yapilari arasinda buyik farkhliklar olmamalidir.

Gelistirilen molekulin fizikokimyasal (fiziksel ve kimyasal) ve yapisal 6zellikleri orijinal
molekile benzer olmalidir.

Molekuler modifikasyonla etkin, toksisitesi az ve seciciligi fazla yeni ilac molekdlleri elde
edebilmek icin moleklilde rastgele degisiklikler yapmak yerine belli kurallara uyulmasi

tercih edilir.
izosterik stibstitiisyon yapilirken dikkat edilmesi gereken noktalar;

-Buyukluk

-Sekil ve bag acilari

-Elektronik dagilim

-Yagda ¢ozundurlik

-Suda ¢ozunurluk

-Kimyasal reaktivite

-Hidrojen bagi yapabilme yetenegi
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