EFEKTOR (LIGANT)KAYNAKLI ILAC
TASARIMI

Prof. Dr. Esin AKI



FARMAKOFOR ANALIZI

Molekuler uyum (Molecular alignment)

>  Bilgisayar Programlari: SYBYL, DISCOVERY STUDIO vs.

> Molekiildeki Belirli Noktalar, gruplar ya da alanlarin uyumu

arastirilir.

»  Molekiillerin ustiiste gakistirilmasi yolu ile gahsihir.
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1) Ayni ana yapiya sahip bir dizi bilesik icin uyum yonteminde molekiillerin

ortak sahip olduklari ayni ana yapilar gakistirihr.
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2) Degisik (diverse compounds) ya da ayni yapiya sahip bir dizi
bilesik icin uyum yonteminde sabit (rigid) ve aktif olan yapi
secilir. Etkili olan lider bilesigin once en diisiik enerjili yapisi
olusturulur, sonra diger bilesiklerin lider bilesik ile cakisabilen

konformasyonlari bulunarak cakistirma yapihr.
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The Most Active Topo Il Inhibitors Set Input in The HIPHOP Study

H
N
H,CO /@ />—CH2—s—©—H 3b
N/>7 Ho ICso = 27.4 UM

H
N

IC5, =17 UM /@ )—CHZ—S—OH 3c
H,CO0 N

H3C 0 ICso =17 M
N/>— H 1c H
)—CHZ—O—OH 3e
IC;, =18.8 uM ON N
2

ETOPOSIDE :ic,, =21.8 M

ICs, = 28.4 uM
(o)
(0}
|| />—QH 4a s
H H N
ICs, = 11.4 uM

ICs, = 24.1 uM

Prof. Dr. Esin AKI




Prof. Dr. Esin AKI




FARMAKOFOR ANALIZLERINDEN ELDE EDILEN ORTAK OZELLIKLER

HBA 4.21

HY*ROPH?BIC ‘lﬂr"l‘l
i i W

g *HBA : Hidrojen Bagi Akseptorii




3f Bilesiklerin Farmakofor Modeline Uyumu (HipHop Hipotezi)
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MolekUler Modelleme Urln(

TEVETEN® Eprosartan
Antihipertansif

(Angiotensin Il reseptor antagonisti)

Smithkline Beecham

Weinstock, J. et al. J. Med. Chem. 1991, 34, 1514-1517; Keenan, R. M. J.
Med. Chem. 1993, 36, 1880-1892.



Farmakofor Analizleri Uriind

ZOMIG® Zolmitriptan
Migrain tedavisi

(5HT1 agonisti)

Wellcome, Zeneca

Molekuler Modelleme
Farmakofor Analizleri

Glen, R. C. et al. J. Med. Chem. 1993, 38, 3566-3580.



Farmakofor Calismasi
Sildenafil VIAGRA

Ekins, S. et al. Pharmacophore Perception, Development and Use in Drug
Design, Guner, O. F., Ed., 2000, La Jolla, pp 269-288.



