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Medisinal Kimyanin Yeni Ila¢ Kesif ve
Gelistirmedeki Rolii ve Onemi

The Role and Importance of Medicinal Chemistry in

Novel Drug Discovery and Development: Review

OZET Medisinal kimya, yeni ila¢ molekiillerinin kesfi ve gelistirilmesi siirecinde en 6nemli roller-
den birini olusturmaktadir. {lag metabolizmasi ve toksikolojisiyle dogrudan ilgilenmesi, test sonug-
larin1 degerlendirerek kararlar alabilmesi ve bu dogrultuda hedefleri degistirebilme yetisine sahip
olmast medisinal kimyacinin énemini daha artirmaktadur. ilag olabilecek hedef bir molekiiliin sen-
tezlenmesinde ve proses gelistirme ¢aligmalarinda bu bilim insanlarinin gerekliligi unutulmamalidir.
Yeni nesil ilaglarin kesifleri de yine medisinal kimyaci ile molekiiler biyologlarin, toksikoloji, biyo-
kimya alaninda uzmanlagmig bilim insanlarinin ve farmakologlarin ortak ¢alismalar: ile miimkiin
olabilir. Artik Nobel Odiilii alan bilimsel ¢aligmalar bile, tamamen uyumlu bir ekip ¢aligmast ile ba-
saril1 sonuglara ulagmanin miimkiin olabilecegini gostermektedir. Bu nedenlerle, iilkemizde de, bil-
hassa ila¢ kesif ve gelistirme ¢aligmalarinda ekip ¢aligmasinin 6nemi vurgulanmali ve bilim
insanlarinin ortak ¢aligmalari tegvik edilmelidir. Yenilikgi ilag kesif caligmalarinda farkl bilim alan-
larindaki bilim insanlarinin bir araya gelmesi zorunluluk héline gelmektedir. Bu ¢aligma ilag endiis-
trisindeki bu degisimleri 6zetlenmis ve medisinal kimyanin bu gelismeler bazinda ilag kesfinde yer
aldig1 6nemli rol irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ilag kesfi; kimya, eczacilik; organik; ilag toksisitesi; ila¢ onayi;
organik kimya islemleri; klinik kimyasal testler; farmakokinetik;
arastirma

ABSTRACT The inevitable role of medicinal chemistry especially in drug discovery and development
is still one of the main drivers and controllers in this process. Although the nature of that role slowly
shifting to different avenue because not only the advancements in new synthetic methods and tech-
nologies but also the improvements in several key areas, for instance chemical toxicology, drug metab-
olism, cross-screening for off- target activities. Since experienced medicinal chemists recently face more
challenging tasks and deal with more rapid turnaround of testing data which influences their daily de-
cisions, the importance of medicinal chemistry becomes more obvious to develop new chemical enti-
ties. We even believe that the discovery of the new generation drugs would be possible by diligently
working together with scientists in all areas such as in the field of molecular biology, medicinal chem-
istry, biochemistry and pharmacology. The most recent studies even worthy of the Nobel Prize is now
fully conducted with teamwork effort which shows the importance of working together with team
spirit. For that reason, we should emphasize to our scientists who do research in drug discovery and de-
velopment area to work together in harmony. Especially in drug discovery and development efforts the
importance of teamwork and collaboration of science in various areas should be effectively encouraged
and emphasized. Gathering of scientists to work in a team environment in different scientific areas par-
ticularly in innovative drug discovery has recently become a necessity. This article mainly focuses these
new developments and how modern methods and techniques helped overall the drug discovery and
development process in pharmaceutical research.

Key Words: Drug discovery; chemistry, pharmaceutical; organic; drug toxicity;

drug approval; organic chemistry processes; clinical chemistry tests; pharmacokinetics;
research
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edisinal kimya; sentetik organik kimya,

‘ \ / I inorganik kimya, farmakoloji, toksiko-
loji, biyoloji, biyokimya ve hesaplamali

kimya gibi bilim dallariyla dogrudan iligkili olan bir
ana bilim dalidir. Kisaca tanimlamak gerekirse me-
disinal kimya; biyolojik sistemlerde aktif olan bir
ilacin kegfedilmesi, tasarimai, sentezi ve molekiiliin
yapisinin aydinlatilmasi, ayrica bu ilacin molekiiler
diizeyde biyolojik sistemlerdeki etkilesimini ince-
leyen bir bilim dalidir. Bu ¢aligmanin amaci, medi-
sinal kimyanin ilag¢ gelisimine yaptigi katkinin
ornekleriyle derinlemesine incelenip, gelisen bu
bilim alaninin énemini vurgulamaya ¢alismaktir.
Sentez yontemlerindeki bilimsel gelismeler, ilag
kesfi icin yeni teknolojilerin gelismesi, kombina-
toryal kimyanin hizla gelismesi, kimyasal madde
saflagtirma ve yapi tayini konularindaki yeni tek-
nikler ilag gelistirme stratejisinin de degismesine
neden olmaktadir. Bunlara ilave olarak, aktif ila¢
etken madde tarama yontemlerinin katkisiyla gii-
niimiizde lider olmus daha fazla molekiiliin tespiti
miimkiin héile gelmistir."®> Bunlara ragmen, bu
alanda bagarinin sirr iyi bir farmasoétik kimyacinin
molekiiler modelleme destegi ile isabetli secimler
yaparak ve de molekiiler biyolojiyle ugrasan bilim
insanlariyla iyi bir fikir aligverisi sonucunda akilci
molekiillerin sentezlenmesiyle miimkiin goziik-
mektedir. Gliniimiizde, agizdan dogrudan alinabi-
len ve etkisini gosterdikten sonra viicuttan belirli
bir siire sonra kolayca atilabilen “kii¢itk molekiil”
dedigimiz yasam kalitesini yiikseltebilecek yeni
ilaglara duyulan ihtiya¢ oldukc¢a agiktir. Burada,
medisinal kimyacinin alacagi 6nemli kararlar;
hangi lider molekiillerin pesinden gidecegine iyi
karar vermek ve bu molekiillerin fonksiyonel grup-
larindaki akilc: degisimleri farmakokinetik [phar-
(PK)]
[pharmacodynamics (PD)] agidan tespit ederek ilag

macokinetics ve  farmakodinamik
aday1 hedef molekiilii belirlemektir.® Onceleri
kabul edilen ilag kesfi yol haritas1 lineer bir stireci
icermekte iken, bu siireci ¢ogu ilag firmalar: ve aka-

demik gruplar takip etmektedir (Sekil 1).

Sekil 1’de goriildiigii gibi, bu lineer siirecin asil
amaci ileriki kademelere ge¢meden once lider va-
siflara sahip olabilecek molekiil hakkinda iyi bir
fikir sahibi olabilmek ve hedeflenen kriterlere

. Lider molekiile yakm analoglarmn
1] sentezi
[ Molekiillerin biyokimyasal
deneylerde test edilmesi
Molekiillerin ¢apraz biyokimyasal deneylerde test
edilmesi (farkh biyolojik hedefler icin taranmasi)
Molekiillerin fonksiyonel hiicre kiiltiirii
| deneylerinde test edilmesi
Molekiillerin canh dokularda (in
| vivo) test edilmesi
Molekiillerin canli disinda (in vitro) toksikolojik
deneylerde test edilmesi
Molekiillerin pre-klinik dencklerde ADME
— bilgilerinin elde edilmesi
Canh dokularda toksikolojik degerlendirme i¢in aday
| molekiillerin belirlenmesi

$EKiL 1: Aday olabilecek ila¢ molekillintn tespiti icin uygulanan lineer
stireg.”
ADME: ilaglarin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmas ve ekskresyonu.

sahip olup olmadigini degerlendirmektir. Yalniz
tahmin edilebilecegi gibi bu iglem agir1 masrafli ola-
bileceginden tiim sentezlenmis ve ilk etab1 gecen
aktif molekiillerin hepsi bu lineer siirece tabi tu-
tulmayabilir ve 6n elemelerden gecebilir. Bu yiiz-
den molekiillerdeki her yapilan fonksiyonel
degisikligin farmakolojik etkisini 6l¢gmek miimkiin
degildir. Bu asamada uzun zaman harcanmasi muh-
temeldir.” Ayrica, bu molekiiler degisiklikler bazen
aktiviteyi artirici bir ipucu veremeyebilir veya ya-
pilan bu modifikasyonlarin ilacin etkinligine pek
katkis1 olmayabilir. Biitiin bu sorularin yanit1 100-
300 molekiiliin senteziyle kolayca bulunmayabilir.
Hedeflenen enzimin inhibisyonu i¢in oldukea fazla
yapi-aktivite iligkisi analizi yapmak gerekebilir. Bu-
nunla ilgili olarak, kanser tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilmeye caligilmig histon deasetilaz-1
(HDAC-1) inhibitorleri 6rnek olarak verilebilir
(Sekil 2, 3). Bu sekillerden de anlasilacag: gibi su-
beroil anilit hidroksamik asit (SAHA) lider mole-
kiilinden hedef molekiiliin gelistirilmesi yoluna
gidilmistir. Sekil 2’deki molekiillerin aktivitelerin-
den de anlagilacag: gibi, gelisigiizel molekiiller sen-
tezlenmis ve iyilestirme yoluna gidilmistir. Aym
anlayisla yine bir molekiilden ¢ikarak ve belirli bir
farmakofor (burada hidroksamik asit kismi) sabit
tutulup yine yapi-aktivite iligkisini dikkate alarak
farmakolojik etki profili ¢caligilmistir (Sekil 4).2 Bu
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Histon Deasetilaz-1 Inhibitorleri Hidroksamik Asiierin Kimyasal Geligimi
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SEKIL 2: Kanser tedavisi icin suberol anilit hidroksamik asit molekiilinden ¢i-
karak yeni gelistirilen histon deasetilaz-1 inhibitérlerinin yapi-aktivite iliskileri.
SAHA: suberoil anilit hidroksamik asit; CBHA: m-Karboksi innamik asit bis-hidroksiamit;
HDAC: Histon deasetilaz.

ylizden medisinal kimyaciya diigen gérev; bu mo-
lekiillerin aktiviteleriyle ilgili her bir agamadaki
bilgilerin degerlendirilmesi ve bu bilgiler 1s181nda
yeni molekiillerin tasarlanip sentezlenmesidir.
Daha hizli sentetik teknolojilerin gelismesi ve niik-
leer manyetik rezonans (NMR) tekniklerinin gelis-
mesiyle beraber madde yapi tayinindeki hizh
gelismeler, yeni saflastirma ve ayristirma teknik-
leri ve otomatik sentezleme yontemlerinin gelis-

mesi asagidaki dongiiyli oldukga hizlandirmaya
baglamistir.

Yapi-aktivite iliskileriyle ilgili, medisinal
kimya yaklasimiyla gelistirilen molekiillere diger
bir 6rnek olarak melanin konsantrasyon kontro-
linii saglayan hormon [melanin-concentrating
hormone (MCH)] reseptdr antagonistlerini verile-
bilir (Sekil 3).? Sekil 3’ten de anlagilacag: gibi, mo-
lekiil tizerindeki ¢ok kiiciik yapisal degisiklikle
veya diger bir regioizomerini sentezleyerek mole-
kiillerin inhibisyonla ilgili etkinligi kolayca modi-
fiye edilebilir. Yani yapisal acidan ¢ok ufak bir
degisiklikle molekiiliin aktivitesini 15 nM’den 2,7
nM seviyeye kadar digiirilebilir.'

Buna ilaveten, molekiillerin hem in vivo hem
de in vitro biyolojik testlerdeki hizli bir sekilde de-
nenmesi ve hizli geri beslemelerin artmasiyla bu
yukaridaki sekil hizli bir bicimde asagidaki yeni
sekle dogru kaymaktadir. Bu yeni sekil sayesinde
yeni sentezlenen bir molekiil hakkinda sentezlen-
dikten en kisa siirede genis bir veri elde etmek
miimkiin gozitkmektedir. Bu siirecte yeni sentez-
lenmesi gereken molekiiller hakkinda daha akilci
fikirler vermesi konusunda oldukga faydali goziik-
mekte ve olumlu kararlar alinmasina ¢ok yardimci
olmaktadir. Bu yiizden farmasétik kurumlarda rag-
bet goren simdilik bu ikinci siirectir ki bu, ilag kes-
finde hiz kazandirmakta, dolayisiyla medisinal
kimyaciya oldukca yararli olmaktadir (Sekil 5). Bu
yeni yaklasima uyabilecek yapisal degisikliklerle

Ki= 8.6 nM

N/\/N o] e
— — %

Ki= 15 nM

-n
m

e QH N

Ki= 2.7 nM

$EKiL 3: Melanin konsantrasyonunun kontroliinii saglayan hormonun reseptérleriyle etkilesen molekillerin gelistirilmesi ve bu molekiillerin yapi aktivite iligki-

leri.?
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Histon Deasetiaz-1 Inhibitorler Lineer Hidroksamik Asitierin Kimyasal Gelisimi
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SEKIL 4: Histon deasetilaz-1 inhibitorleri lineer hidroksamik asitlerin kimya-
sal gelisimi ve yapi-aktivite iligkileri.

ilgili bir 6rnek olarak yine kanser ilac1 olarak ge-
listirilen c-Raf ve VEGF protein tirozin inhibitorii
olan Neksavar® verilebilir (Sekil 6).!! Sekil 6’dan
da anlasilacag gibi, 17 uM aktivitesi olan lider bir
molekiilden hareketle aktiviteyi yaklagik 1000 kat
artirmak (12 nM) miimkiindiir; ama lider molekiil
her zaman degisebilir ve bu nedenle aktivite arti-

rildig1 zaman diger parametreler ve PK/PD 6zel-
likleri de goz 6niine alinarak bir dongii seklinde
ilacin kesif yoluna gidilmigtir.'? Bu ilacin kesfi i¢in
yaklagik 3.500 molekiiliin sentezlendigi belirtil-
mistir. Buradan, medisinal kimyacinin verecegi
akilc1 ve dogru kararlar olmadan bu tiir ilaglarin
gelistirilmesinin miimkiin olmadig: anlasilmakta-
dir.®

Oncelikle su belirtilmelidir ki ilac kesfi ala-
ninda calisan medisinal kimyacinin bagaris1 ve
karar verme stirecindeki en 6nemli degerlendir-
melerden biri, bu kesif siirecinin basamaklarindaki
engelleri ve kargilastig1 problemleri iyi irdeleyip
ona gore akilci kararlar almasina baglidir. Bilindigi
tizere Lipinski 1990’11 yillarin baglarinda “deneysel
ve hesaplamali kimyasal testler sonucunda 5
(bes)’ler kurali” ad1 altinda bir hipotez 6ne siir-
mistir." Simdiye kadar ¢ogu yeni ilaglarda bu 5’ler
kuralina uyum saglandigi gozlemlenmistir. Bu
ozellikler hala giintimiizde ila¢ tasariminda 6nemli
parametreler olarak diisiintilmeli ve goz ardi edil-
memelidir. Tabii ki bu 5’ler kuralina aykir1 yeni
ilaglar mevcuttur, bunlara 6rnek olarak yeni piya-
saya sunulan diyabet ilac1 Januvia® verilebilir (Sekil
7). Yeni bir ilacin tasarlanmasi i¢in 6ncelikle mo-
lekiil agirliginin 500°’den az olmasina dikkat edil-
meli, ve diger fizyokimyasal 6zelliklerine, bunlarin
yaninda in vivo deneylerdeki PK sonuglara ¢ok
dikkat edilmelidir.

SEKIL 5: Lineer olmayan yeni ilag kesif ve gelistirme stireci.
ADME: ilaglarin absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve ekskresyonu.
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SEKIL 6: c-Raf/VEGFR inhibitdrleri Neksavar®in kesfiyle ilgili yapi ve aktivite iliskileri ve molekiliin etkinliginin artiriimasi calismalari.

"
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SEKIL 7: DPP4 inhibitori olan Tip 2 diyabet hastalig icin gelistirilen sitagliptin (Januvia®) ilacinin gelisimi. 516

Bu PK bulgular 6zellikle ila¢ adayinin insan-
lardaki dozunun ayarlanmasiyla beraber ilacin eli-
minasyonu ve ilacin hangi yollardan ve ne siklikla
verilebileceginin tespiti i¢in oldukc¢a 6nem tagi-
maktadir. Molekiiliin agizdan alinabilirligi ile ilgili
asagidaki ilaglar ornek olarak verilebilir. Listede
goriildiigi gibi ilaglarin molekiil agirligi ve buna
paralel hidrofobik gruplar olan aril gruplarinin ¢ok-
lugu molekiiliin agizdan alinabilmesini oldukea dii-
stirmektedir (Sekil 8).

Ayrica ilaglarin absorpsiyonu, dagilimi, me-
tabolizmasi ve ekskresyonu (ADME) 6zellikleri ile
ilgili degerler ve in vivo test sonuglar lider vas-
findaki molekiillerin tayininde 6nciil parametre-
ler héline gelmistir. Ayni zamanda in vitro
bulgular sayesinde, aday molekiillerin tespitinde

insandaki sitokrom P-450 [cytochrome (CYP)]
enzimiyle bu ila¢ adaylarinin etkilesiminin dnce-
den tespit edilmesi ile klinik safhada ila¢-ilag et-
kilesimi de engellenmis olabilir. Bazi durumlarda
bu CYP enzimlerinin izoformlar1 oksidatif meta-
bolizmalara sebep verebilir ki bu, ilacin viicuttan
atilmas1 mekanizmastyla dogrudan orantilidir. Us-
telik eger hedefledigimiz alan santral sinir siste-
mine yoOnelik bir ila¢ gelistirilmesi ise
P-glikoprotein i¢in substrat olabilecek bir seri mo-
lekiiliin tespiti cok 6nem kazanmaktadir. Boylece
beyin dokusundaki ilacin dagilimi da kontrol edi-
lebilir. Bu bilgilerin 6nceden, yani kesif fazinda
tespit edilmesi, sentezlenmesi planlanan yeni mo-
lekiillerin tasarlanmasinda ve yapisal degisiklikle-

rin yapilmasinda ¢ok fayda saglamaktadir. ilag
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Biyoahinabilirligi
Ilacin Molekiiler Yapisi (Ag1z yoluyla ilacin ahnabilirligi)

H
N\n/
HOJQ/ 0 ~%100

Parasetamol (Tylet10|j§')

N.
07 NN

@/LCJ %50

Difenilhidramin (Benadryla'{'}

%40

Sildenafil (Viagra®™)

HO

J WOH
e 2

HO

Defluoro Atorvastatin (Lipitor"’i)

SEKIL 8: ilacin molekiler yapisinin biyoalinabilirlige (viicuda alinmasindaki) etkisi.

metabolizmasinin 6nemi asagidaki drnekten daha hibitorii olan Zetia (Ezetimibe-SCH-58235) ila¢
iyi anlagilabilir. A¢il-CoA, yani kolesterol agilt- metabolizmasinin ne kadar 6nemli oldugunu vur-
ransferaz [cholesterol acyltransferase (ACAT)] in- gulayan baglica ilaglardan birisidir. Sekil 9’dan da

Oksijen igeren molekiiller daha aktif

SEKIL 9: Kolesterol absorpsiyonu icin kesfedilen zetia (Ezetimibe) ilacinin gelistiriimesi.”
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anlasilacag: gibi, diisiik aktiviteli molekiiliin, ok-
sidasyona uygun para-pozisyonlarinin flor ato-
muyla kapatilip, PK 6zelliklerini iyilegtirmek i¢in
gerekli pozisyonlara hidroksil gruplarinin eklen-
mesi ile ¢ok aktif ve ayn1 zamanda metabolik ola-
rak korunmus bir molekiil gelistirilmigtir.!”

Medisinal kimyaci ayn1 zamanda ilag kesfinde
toksikolojik problemleri de hi¢ géz ardi etmemeli-
dir; ¢iinki preklinik toksisite, bir¢ok ilag adayindan
ilk evrelerde vazgecilme sebeplerinden biridir. Ge-
nellikle yeni molekiillerin potansiyel genotoksisi-
tespit
edilebilmesine ragmen, ayni maddenin organ ze-

tesi in vitro deneylerde kolayca
hirlenmesi denen ilag yoluyla artan karaciger hasa-
rina veya immiin sistemindeki yan reaksiyonlara
sebep verip vermeyecegi ancak in vivo deneylerde
anlagilabilir.’® Ayrica, bazi molekiillerin metabo-
lizma yoluyla iirettikleri kimyasallar da reaktif elek-
trofilik metabolitler iiretebilir ve bu da istenmeyen
reaksiyonlar verebileceginden bir ilagta istenen bir
ozellik degildir. Bu yiizden medisinal kimyac ilag
adayini segerken bu gibi metabolitleri iiretmeyecek
molekiilleri se¢gmeye 6zen gostermeli ve bunu se-
cerken in vitro deneylerle PK bulgular: iyi deger-
lendirip, yerinde ve zamaninda kararlar vermelidir.
Bunlarla ilgili kararlar verirken metabolitleri tes-
pit eden biyo-analitik kimyaciyla koordineli ¢alis-
mal1 ve grup icerisindeki diger dallardan bilim
insanlariyla ortak karar vermelidir."® [lag aday1 ola-
bilecek molekiilii belirlemeden in vivo testlerindeki
veriler de ¢ok iyi degerlendirilmeli ve bu in vivo so-
nugclarda hedeflenmis farmakolojik aktiviteden uzak
bagka aktivitelerin olup olmadigi, 6zellikle santral
sinir sistemi ve de kardiyovaskiiler sistemdeki yan
etkisi kesinlikle tespit edilmelidir. Seri ilag aday1
molekiillerinin preliminer olarak farmakolojik, me-
tabolik, PK ve toksikolojik sonuglarinin itina ile de-
gerlendirilmesi ileride dogabilecek bazi hasarlar1 da
engellemis olacaktir. Boyle ekonomik hasarlara yol
acabilecek seri molekiillerin 6nceden eliminasyonu
da aragtirmacilara ve ila¢ firmalarina tahmin edile-
meyecek kadar maddi katkilar saglayacak ve ilag ge-
listirmedeki kaynaklarin dogru ve yerinde
harcanmis olacaktir. flag maliyetinin ¢ok yiiksek ol-
dugu ve bu maliyetin her gecen yil giderek artt1g

dikkate alinirsa, bu tiirli kararlarin 6nemi daha da

artmaktadir. Yalniz bu tiirlii kararlar1 almak ve bir
molekiiliin birkag veri eksikligi nedeni ile listeden
cikarilmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Bazen {izerinde tartigilip ilag aday1 olup olamaya-
cag disinilen molekiille ile ilgili ¢ok verinin ol-
mas1 “Tamam mi/devam mi?” kararini vermeyi
giiclestirir. Ornegin, bir molekiilde fonksiyonel bir
degisiklik yapildiginda biyokimyasal testlerde akti-
vite artirilabilir ama ayni maddenin oral kullanimi
diisiirtilebilir veya madde yine biyokimyasal test-
lerde c¢ok aktif cikabilir ama toksisitesi artabilir.?
Tiim verileri derleyip degerlendirmek ve yapi-ak-
tivite iligkisini dikkate alarak hangi fonksiyonel
gruplarin ne gibi katkis1 veya zarar1 oldugunun be-
lirlenmesi, ayrica hangi hastaligin hedeflendigi cok
onemlidir. Ornegin obezite ile kanser tedavisinde
yarar-zarar orani farkli oldugu icin alinacak karar-
lan etkileyen toksisite degerlerinde antikanser ilag-
lara daha fazla tolerans taninabilir.”!

Medisinal kimyacinin verecegi bu 6nemli ka-
rardaki en keskin ¢izgi, ila¢ aday1 olabilecek lider
molekiildeki temel problemleri tanimlamak ve ona
gore hareket etmektir. Bu, problemleri tanimla-
makta biyokimyasal deneylerin verilerini iyi irde-
lemek, yapi-aktivite iligkisi verilerini hedeflenen
farmakolojik alana gore ¢ok iyi analiz etmek yoluyla
olabilir. Ornegin, lider ila¢ molekiiliindeki etkin
CYP inhibisyonu molekiiliin tek bir fonksiyonel
grubu tarafindan lokalize edilmis olabilir ve bu
fonksiyonel grubun degistirilmesiyle CYP inhibis-
yonu tamamen Onlenebilir. Boylece bu lider mole-
kiiliin géz ard1 edilmesi engellenmis olur. Bunun
gibi CYP indiiksiyonu, reaktif elektrofillerin meta-
bolizmas: veya kardiyovaskiiler aktiviteler gibi 6zel-
likler ilag aday1 molekiiliin yapisinda yapilacak ufak
degisikliklerle diizenlenebilir. Bu ¢ok disiplinli yak-
lasim sayesinde organik kimyanin ilag¢ kesfindeki
katkis: bilhassa son yillarda gozle goriilebilir dere-
cede artmis ve bu 6zellik sayesinde Sekil 1'deki li-
neer paradigmadan daha da kopulmasina sebep
olmustur. Bu lineer yaklagimdan uzaklasan bir ilag
gelistirme 6rnegi olarak kanser icin gelistirilen Ima-
tinib (Gleevec®) adli tirozin kinaz inhibitérii 6rnek
olarak verilebilir ($ekil 10). Sekil 10°dan anlasilacag:
gibi, 5 uM (micromolar) aktivitesi olan lider bir mo-
lekiilden hareketle lineer olmayan yontemle, diger
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Imatinib (Gleevec)

$EKiL 10: Kanser tedavisi i¢in piyasaya sirllen segici tirozin kinaz inhibitéri
imatinib’in (Gleevec®) gelistirimesi.

faktorler ve parametreler goz oniine alinarak gelis-
tirilen molekiiller siirekli iyilegtirilmeye c¢aligilmig
ve molekiiliin etkinligi yaklasik 1.000 kattan fazla
artirilarak Imatinib kesfedilmistir.?2

Kombinatoryal kimyadaki yeni teknolojik ge-
lismeler, hizl analog sentezi, otomatiklesmis sentez
ve analiz yontemlerinin artmasi, NMR, LC-MS ve
HPLC sayesinde saflik ve yap: tayini sonuglarinin
hizli ve giivenilir olarak alinmas: sentez ve saflas-
tirma islemlerini hizlandirarak medisinal kimya ¢a-
lismalarina biiytik katki saglamaktadir. 1990l
yillarin basinda, bazi ilag¢ firmalar1 kombinatoryal
kimyay1 6ne ¢ikararak ilag kesif ¢aligmalarini ol-
dukca hizlandirmaya ¢alismistir. Ozellikle gele-
neksel medisinal kimya metotlarinin ¢ok iyi
calismadig1 donemlerde bilhassa lider molekiillerin
tespitinde bu yaklagim kabul gormiigtiir.?! Bazi
bliytik firmalar ise kombinatoryal kimyaya fazla
yatirim yapmak istemedikleri i¢in ve bu aragtirma-
larini daha kii¢iik ve bu konuda kendini gelistirmis
firmalarla birlikte yiiriiterek arastirmalarinin fi-
nans kaynaklarini daha temkinli kullanma yoluna
gitmislerdir. Bu da Sekil 6’daki yolun benimsenip
uygulanmasina neden olmus ve ilag arastirma fir-
malar1 dis kaynak kullanimiyla medisinal kimya
aragtirmalarini devam ettirme yoluna gitmigtir.?

Bircok aragtirmacinin ve ilag firmasinin sakla-
dig1 daha 6nceki projeler icin sentezlenmis yiiz bin-
lerce molekiil oldugu kesinlikle bilinmelidir. Bu
molekiiller her ne kadar atil kalmig ve yararsiz go-
ziikse de, giintimiizdeki bilgisayarla entegre edilmis
tarama enstriimanlariyla ok hizl biyolojik testlere
tabi tutulup yeni hedefler veya endikasyonlar i¢in

kullanilabilir. Yeni bir medisinal kimya projesinin
dogmasina neden olacaktir. Ornegin; Viagra®nin
(sildenafil sitrat) kesfi bu sekilde olmustur. Hiper-
tansiyon ve kardiyovaskiiler endikasyonlar i¢in ilag
kesif caligmalari yapilirken, bu ilacin ereksiyon bo-
zukluklari i¢in ¢ok etkili bir fosfodiesteraz [phosp-
hodiesterase (PDE5)] inhibitorii oldugu tespit
edilmis ve bu amagla piyasaya siiriilmiistiir. Proje-
lerin baginda birkag farkl siniftan olugan molekiil
grubunun arastirilmas ileride 6ne ¢ikabilecek tok-
sikolojik, metabolik, hedef dis1 aktiviteler gibi prob-
lemleri ¢abuk g6z ardi edilmesini saglayabilir. Yani
bir proje i¢in, baslangicta birkag farkli farmakofor
veya yapisal anlamda degisik fonksiyonel gruplar
iceren molekiil gruplariyla ¢aligmak her zaman i¢in
optimum bir yaklagimdir.* Projenin gelismesi esna-
sinda yukarida bahsedilen problemlerin ¢ikma ihti-
maline gore veriler dikkate alinarak, bu siniflardan
baz1 molekiiller projeden ¢ikartilabilir.

Bir medisinal kimyaciya neden baz1 projelerin
hizla ilerledigi ve neden bazilarinin arzu edilen se-
viyede olmadig1 soruldugunda, ilk akla gelebilecek
yanitin, lider molekiiliin kalitesi veya dogasina bagh
olacagidir. Yeni kesfedilen lider vasfindaki bir mo-
lekiiliin en zor gelistirilebilecek kismi, 6zellikle oral
yolla kullanilacak ilaglarda genellikle o ila¢ adayinin
PK 6zellikleridir. Yakin zamanda ilaglarin PK 6zel-
liklerinin in vivo testlerinde hizla belirlenmesi i¢cin
kaset dozlama gibi kaynaklar ve imkanlar ¢ok gelis-
mistir. Bu bilgilerin hizla elde edilmesi projenin aki-
sina ve hizina dogru orantida etki etmekte, ayrica
ayni oranda lider molekiilden ila¢ aday: olabilecek
molekiile gidisi de hizlandirmaktadir.” Medisinal
kimyadaki bu gelismelerin, PK ve ADME verisi olan
fiziksel 6zellikleri farkl bir ilag sinifindan hareketle
planlanan bir projenin bile bagariyla kisa zamanda
sonuglanacag: anlamina gelmedigi kesinlikle unu-
tulmamalidir. Tlag gelistirmede istenmeyen meta-
bolitlerin engellenmesi icin lider molekiilde
yapilacak modifikasyonlar da ¢ok 6nemlidir. Buna
en giizel 6rneklerden biri, yakin zamanda gelistiri-
len segici epidermal bityiime faktorii reseptori-ti-
rozin kinaz (EGFR-TK) inhibitérii gefitinib (Iressa®)
olarak gosterilebilir. Sekil 11°de goriilebilecegi gibi,
5 uM aktivitesi olan lider molekiiliin (A) in vivo de-
neylerde oksidasyona ugrayarak istenmeyen B ve C
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4-Aminokinazolin (A) ilk kesfedilen segici EGFR-TKI inhibitbridir. Fakat canli deneylerde yapilan
testler sonucunda gok etkin bir molekill olmasina ragmen (IC50=5nM) farelerde yari mrinin 1
saat oldugu ve yukaridaki sekildeki iki metabolik Urini oksidasyon yoluyla verdigi tespit edilmistir.
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Iressa (Gefitinib)

Bu metabolik olarak etkilenen iki balgenin uygun fonksiyonel gruplarla bloke edilmesiyle D molekili
Kesfedilmis ve farelerdeki yari 6mri 3 saate gikarilmigtir. Bu molekilinde optimizasyon sonucunda da yani
Bazik altili halka igeren grup eklenip gefitinip gelistirilmistir. Bu molekil Gzerindeki in vivo ¢alismalar ve
Fizikokimyasal ézellikleri istenen glinde 1 dozda agizdan alinabilengefitinib molekiliniin kesfi gerceklesmistir.

SEKIL 11: Kanser tedavisi icin piyasaya stiriilen segici tirozin kinaz inhibitorti gefitinib'in (Iressa®) gelistirilmesi.

molekiillerini olusturdugu saptanmistir. Bunu
hemen engellemek icin ve aktiviteyi de fazla etki-
lemeden hidroksilasyona ugrayan alanlar uygun
fonksiyonel gruplarla bloke edilmis ve D molekiilii
gelistirilmigtir. Daha sonra suda ¢oziiniirligiind ve
dolayisiyla oral kullanimini artirabilmek i¢in mor-
folin grubu uygun bir sekilde molekiile ilave edile-
rek hem daha aktif hem de oral yolla kullanilabilen
yar1 6mri de artan gefitinib (Iressa®)’in kesfi baga-
riyla gerceklesmistir (Sekil 11).2¢ Bu yaklagimla bil-
gileri irdeleyip degerlendirerek molekiildeki yapisal
degisiklige gidecek, molekiilii tasarlayip sentezle-
yecek olan medisinal kimyacidir.

Genelde medisinal kimyacilar ADME 6zellik-
leri iyi olan bir molekiille baglayip, onun etkinli-
gini artirmaya ¢aligirlar ama bu her zaman da kolay
olmayabilir. Bagka bir 6rnek verecek olursak; ke-
moterapi alan kanser hastalarinin kusma ve bulant
sorununa ¢are olarak kesfedilen antiemetik etkili
norokinin 1 (NK-1) reseptor antagonisti olabilecek
Sekil 12°deki molekiil.”” Bu lider molekiildeki me-
tabolik problemler ve hedef dis1 aktivitelerden do-
lay1 bu molekiilden ¢ikip yeni bir ila¢ adayim
gelistirmek i¢in hemen hemen 10 yil ge¢mis ve

EMEND

CP-96345

sEKiL 12: CP-96345 ve EMEND®in kimyasal yapilari ve molekiliin gelisme
slireci.”

bahsedilen problemleri 6nlemek i¢in on binlerce
molekiil ancak 2003 yilinda
EMEND® ad: verilen ilag gelistirilebilmigtir. Bu
sentezlenen molekiiller de nanomolar seviyesinde

sentezlenmis,

aktif olmasina ragmen metabolik problemlerden,
hedef dis1 aktivitelerden ve de ilacin santral sinir
sistemine niifuz edememesinden dolay1 on binlerce
sentezlenen o kadar aktif molekiilden ancak biri
EMEND® markete sunulabilmistir. Bu 6rnek ger-
cekten c¢ok aktif inhibitdrlerin bile glivenli ve uy-
gulanabilir bir ila¢ olabilmeleri i¢in ne kadar
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zorluklardan gectiginin ve engeller ile karsilastigi-

nin bir gostergesidir.?®30

Yiikli ayrlan biitgelere ragmen, ilag firmalar
tarafindan gerceklestirilen biyomedikal arastirma
caligmalar, 6zellikle hastaligin belirlenmesi ve te-
davilerdeki temel aragtirmalarda halen diinyadaki
toplam ilag aragtirma-gelistirme (Ar-Ge) biitgesinin
kiiciik bir bolimiinii tegkil etmektedir.

Modern ve biyiik ila¢ firmalarinda ila¢ kesif
stireci genellikle ¢ok farkl disiplinler ile isinde uz-
manlagmig gruplar tarafindan yonlendirilen bir sii-
rectir ve medisinal kimyacilar da bu grubun

degismez anahtar konumundaki bilim insanlaridir.

Genellikle bu gruplar diger biyomedikal gruplarla
stirekli iletisim halindedir ve yine genellikle kim-
yacilar yeterli tecriibeyi kazandiktan sonra bu ilag
kesif ¢calismas: yapan gruplarin liderleri konumuna
gecerler. Tlac kesif ve gelistirme siirecinde akade-
mik, kamu ve endiistri aragtirmalarinin birbirleriyle
i¢ ice ve iligkili oldugunun, is birligi i¢inde yiiriitiil-
mesi gerektiginin farkinda olunmali ve bu ii¢liiniin
bir sacayaginin degismez 6geleri oldugu unutulma-
malidir. Bu sayede toplumu kasip kavuran ve gare
bulunmas: i¢in yogun sekilde ¢aligilan hastaliklara
tedavi olanaklar1 bulunabilir ve diinya insanlarina
daha iyi yasam standartlarini olusturmay: hedefle-
yen bu alanda olumlu gelismeler gozlenebilir.
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