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Bu calismada, 1172749 nolu TUBITAK projesi kapsaminda daha dnce sentezlenen ve
antikanser aktiviteleri incelenen; 3,5-di-t-biitil-2-hidroksibenzaldehit Siilfametoksazol
(L1), 3,5-di-t-biitil-2-hidroksibenzaldehit Siilfisoksazol (L2), 2,4-dihidroksibenzaldehit
Siilfisoksazol (L3), 2,4-dihidroksibenzaldehit Siilfametoksazol (L4), 2-hidroksi-5-
metilbenzaldehit Siilfametoksazol (L5) ve 2-Hidroksi 5-metilbenzaldehit Siilfisoksazol
(L6) bilesiklerinin yapilart DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) metoduyla optimize edilerek en
diisiik enerjili yapilart elde edilmistir. Optimize edilen bilesiklerin MDM?2 proteininin
(4JSC) aktif bolgesine baglanma ozelliklerini aragtirmak igin, Molegro Virtual Docker
MVD 2019.7.0 program1 ve EADock DSS algoritmas1 kullanilarak molekiiler doking
caligmalar1 yapilmistir. Molekiiler doking sonuglarma gore ligantlarin antikanser
aktivitesi siralamasiyla baglanma enerjileri ve MolDock skorlar1 arasinda bir paralellik
oldugu gozlenmistir. Yine optimize edilmis geometrik parametreler kullanilarak
bilesiklerin DFT yontemiyle bilesiklerin elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari,
HOMO-LUMO molekiiler orbital enerjileri ve kimyasal reaktivite tanimlayicilar
incelenmistir. HOMO-LUMO enerji farklari ligandlarin proteinlerle etkilesimlerine katki
saglayabilmesi amaciyla hesaplanmistir. Son olarak bilesiklerin ADME (Absorpsiyon,
Dagilim, Metabolizma ve Atilim) Ozellikleri hesaplanarak ila¢ olarak kullanilma
potansiyelleri degerlendirilmistir.
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Doking, ADME



ABSTRACT
Master of Science Thesis

MOLECULER DOKING STUDIES AND ADME PROPERTIES OF SOME SULFA
DRUGS

Okan AKTAS
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In this study; 3,5-di-t-butyl-2-hydroxybenzaldehyde Sulfamethoxazole (L1), 3,5-di-t-
butyl-2-hydroxybenzaldehyde  Sulfisoxazole  (L2), 2,4-dihydroxybenzaldehyde
Sulfisoxazole (L3), 2,4- The structures of dihydroxybenzaldehyde Sulfamethoxazole
(L4), 2-hydroxy-5-methylbenzaldehyde Sulphamethoxazole (L5) and 2-Hydroxy 5-
methylbenzaldehyde Sulfisoxazole (L6) compounds were optimized by the
DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) method, with the lowest energy structures were obtained.
To investigate the binding properties of the optimized compounds to the active site of the
MDM2 protein (4JSC), molecular docking studies were performed using the Molegro
Virtual Docker MVD 2019.7.0 program and the EADock DSS algorithm.

According to the molecular docking results, it was observed that there was a parallelism
between the order of the anticancer activity of the ligands and the binding energies and
MolDock scores. Electrostatic potential (MEP) maps of compounds, HOMO-LUMO
molecular orbital energies and chemical reactivity descriptors were investigated by DFT
method of compounds using optimized geometric parameters.

The HOMO-LUMO energy differences have been calculated so that the ligands can
contribute to their interaction with the proteins. Finally, the ADME (Absorption,
Distribution, Metabolism and Excretion) properties of the compounds were calculated
and their potential for use as drugs was evaluated.
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1. GIRIS

Kanser tedavi yontemlerinden kemoterapi sik¢a bagvurulan bir yontem olmasina karsin
bazi sinirlamalar1 ve istenmeyen birgok yan etkisi bulunmaktadir. Bu sinirlamalardan en
Oonemlisi konvensiyonel kemoterapik ajanlarin kanserli dokuyu dogrudan hedef
almamasidir. Glinlimiizde kanserli dokulara ve hiicrelere spesifik yeni molekiillerin kesfi
bu sebepten daha fazla onem kazanmistir. Kanser tedavisinde basarili sonuglar alabilmek
icin birden fazla anti-kanser ilaca basvurmak pozitif sonuglar elde etme olasiligini

artirmaktadir (Bashandy et al. 2014).

Son zamanda yapilan c¢alismalar siilfonamid tiirevlerinin kanser tedavisi tizerinde
islevselligini gostermis ve yiiksek verimli birgok sentetik bilesikler elde edilmistir.
Kombinasyonel kimya siirekli olarak gelismelerin yasandigi genis bir ¢caligma alanini
sahiptir. Yapilan ¢alismalarda kimyasal ve biyolojik agidan etkin ve verimliligi yiiksek
bilesikler raporlanmigtir. Siilfonamid gruplarinin kullanildig: biyolojik olarak aktif olan
birgok bilesigin gelistirilmesi ile Gimit verici ¢alismalarin ortaya ¢ikmasi bu alanda
yiriitiilen calismalarin artmasina neden olmustur (Dougherty et al. 2005). Siilfonamid
tiirevlerinin anti-HIV, anti-viral, anti-baktariyal, anti-oksidan, anti-konviilsan gibi birden
fazla biyolojik aktiviteye sahip olmasida yapilan ¢alismalari tetiklemistir (Chandrasekhar
et al. 2018).

Siilfonamidler antiviral HIV proteaz inhibitdrii amprenavir, antikanser ajan olarak ve
Alzheimer hastalig1 ilaclarinda kullanilan 6nemli bakteriyostatik antibiyotik sinifidir.
Siilfa ilaglar olarak da bilinenen bu grup 1941°de penisilin kullanilmadan 6nce bakteriyel
enfeksiyonlara karsi tek tedavi yontemiydi (Shushan Ge et al. 2020). Yapisal olarak
siilfonamid tlirevlerinin ¢ok sayida Onemli proteaz inhibitdr ozellikleri gosterdigi
raporlanmigtir.  Bu  bilesiklerin  bazilar1  son yillarda klinik  ¢alismalarda
degerlendirilmektedir. Calismalarda kullanilan ¢ok sayida siilfonamid MMP inhibitérii,
cesitli tipteki enflamatuar durumlarin tedavisinde potansiyel olarak yararli olan etkili
timdr nekroz faktorii a doniistiiriicli enzim (TACE) inhibitorlerinin tasarimini saglamistir

(Pervaiz et al. 2017).



Siilfa ilag gruplarinda yogunlasilan ve gelisme saglanan bir baska calisma alani ise
antiviral aktiviteye sahip farkli siilfonamid tiirevleri ilizerinde yapilan caligmalardir.
Klinik olarak kullanilan bazi HIV proteaz inhibitorleri (amprenavir gibi), X-1sin1
kristalografisi ile incelendiginde bazi siilfonamid tiirevlerinin molekiillerinde viriislere
kars1 aktivitenin yliksek ve giiclii oldugu raporlanmistir, oysa ¢ok sayida diger tiirev, bu
tiir ilk nesil ilaglara direncli viriislere karsi daha diisiik toksisiteye ayn1 zamanda yiiksek
aktivite gosteren bilesikler elde etmek igin siirekli olarak yeni bilesikler sentezlenmekte
ve degerlendirilmektedir. Cesitli viriis tiirlerinden izole edilen diger viral proteazlar,
stilfonamid tiirevleri tarafindan inhibe edilebilir ve boylece daha etkili antiviral ilaglar

elde edilebilir (Supuran and Scozzafava 2003).

Siilfonamid grubunun ¢ok cesitli biyolojik aktiflige sahip olmasi nedeniyle son yillarda
kemoterapik agidan 6nem kazanmistir ve gittik¢ce bu 6nemini artirmaktadir. Birkag 6rnek
ile bu grubun 6nemini vurgulamak gerekirse; kanser ve multiple skleroz tedavisinde
(Tamura and Nakatani 1998), konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve metastatik
prostat kanseri tedavisinde, AIDS hastaliginin tedavisinde (Adkins and Faulds 1998),
Romatoid artrit tedavisinde (Penning et al. 1997) goriildiigii tizere ¢ok ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde siilfonamid grubu ilaglar kullanilmaktadir. Genel anlamda siilfonamidler ile
yapilan kombinasyonlarda hedeflenen karma enfeksiyonlarin tedavisi, direng gelisiminin
online ge¢mek, antibiyotiklerin toksisitesini azaltmak ve enzimatik yikimlanmay:

onlemek olarak karsimiza ¢ikiyor (Sanli 1981).

Bu calismada, 1172749 nolu TUBITAK projesi kapsaminda daha dnce sentezlenen ve

antikanser aktiviteleri incelenen;

(1) 3,5-di-t-biitil-2-hidroksibenzaldehit Siilfametoksazol (L1),
(2) 3,5-di-t-biitil-2-hidroksibenzaldehit Siilfisoksazol (L2),
(3) 2,4-dihidroksibenzaldehit Siilfisoksazol (L3),

(4) 2,4-dihidroksibenzaldehit Siilfametoksazol (L4),

(5) 2-hidroksi-5-metilbenzaldehit Siilfametoksazol (L5),

(6) 2-Hidroksi 5-metilbenzaldehit Siilfisoksazol (L6),



(Sekil 1.1) bilesiklerinin yapilart DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) metoduyla optimize
edilerek en diisiik enerjili yapilart elde edilmistir. Optimize edilen bilesiklerin MDM?2
proteininin aktif bolgesine baglanma o&zellikleri molekiiler kenetlenme (doking)
yontemiyle teorik olarak incelenmistir. Yine optimize edilmis geometrik parametreler
kullanilarak bilesiklerin DFT yontemiyle bilesiklerin ti¢ boyutlu molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritalar;, HOMO-LUMO molekiiler orbital enerjileri ve kimyasal
reaktivite tanimlayicilar1 incelenmistir. Son olarak bilesiklerin ADME (Absorpsiyon,
Dagilim, Metabolizma ve Atilim) oOzellikleri hesaplanarak ilag olarak kullanilip

kullanilmayacaklar1 degerlendirilmistir.



a-N
\ 3
S// \

Vs -
(H3C)sC o  NTO
(L1)
oMoV st
//\\
(HsC)sC
(L2
C[ Q a .
//\\
(L3)
: //\\
(L4)
aN
/ W 3
OH . //S\\o \_d
(L5)
H3C \©\ \zﬁ
// %
(L6)
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2. KURUMSAL TEMELLER

2.1 Siilfonamidler

Stilfonamidler antibakteriyel etkiye sahip bir¢ok farmakolojik ajan tiirii ile ¢ok sayida ilag
eldesinde kullanilmaktadir. Maliyetlerinin uygun olmasi ve yaygin kullanim alani
nedeniyle giiniimiizde fazlaca tercih edilen fonksiyonel bilesik grubudur. Cok sayida
biyolojik aktivite ile iligkili olmasida siilfonamitlerin kullanimina tesvik eden bir bagka
unsurdur. Aslinda Siilfonamitler yillardir birgok hastaligin tedavisinde kullanilan ilag
uygulamalarina benzer 6zelliklere sahiptir. Giinlimiizde farmakolojik olarak kullanilan

sik¢a uygulanan 6nemli bir ilag¢ sinifin1 olusturmaktadir (Supuran 2008).

2.1.1 Siilfonamidlerin tarihi

Siilfonamitler (Sekil 2.1) ilk antibakteriyel ilag grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Gerhard Domakh, 1932 yilinda “prontosil” (Sekil 2.1) olarak adlandirilan antibakteriyel
ozellik gosteren kirmizi bir boya lizerinde c¢alismis ve bunun farelerdeki streptokok
enfeksiyonlarinda (in vivo) oldukga basarili sonuglar elde etmistir, ancak bilesigin bakteri
kiiltirlerinde (in vitro) etkisiz oldugunu raporlamistir. 1938 yillarinda Domakh farelerda
“hemolitik streptokok™u prontosille tedavi ederek bakteriyel enfeksiyonlara kars ilk ilaci
kesfetmistir (Hansch et al. 1990). Yaptig1 kesif ile Domakh Nobel Tip 6diiliine layik
goriilmiistiir. 1940’11 yillarin sonlarinda bu bilesiklere karsi direngli bakteri suslarinin
olugsmas1 nedeniyle siilfonamidlerin kullanimi azalmis yerine penisilin yaygin
kullanilmaya baslanmistir. 1948 yilina kadar sentezlenen bazi siilfonamit tiirevleri
klinikte kullanilmistir. Siilfonilamidler laboratuvar ortaminda sentezlenmis antibaktirel
maddelere Onciilik etmektedir. Antibakteriyel olarak sik¢a kullanilmasina karsin
Riketsia, Proteus, Klebsiella, Salmonella gibi bazi enfeksiyonlara kars1 etkisiz olmasida
stilfo ilaglarin kullanim alanini kisitlamaktadir. Kullanim alanini daraltan bir diger negatif

etkisi metabolize olduklarinda toksik tiriinler uiretmeleridir.



Gliniimiizde ise ¢aligmalar bu alanda devam etmekte olup, ¢cok sayida siilfonamit tiirevi
sentezlenmektedir. Biyolojik aktivitelerin cesitliligi sebebiyle ila¢ tasarim alaninda

gelecek yillarda siilfonamit grubu ilaglarin gegerliligini siirdiirecegini sdyleyebiliriz.

Silfonamid Prontosil

Sekil 2.1 Prontosilin metabolizmasi

2.1.2 Siilfonamidlerin yapi-aktivite iliskileri

Siilfonamidlerin molekiil yapisi ile o molekiiliin etkinligi arasindaki iliskiye baktigimizda
molekiiliin yapisinin degistirilmesiyle etkinliginin de degisebilecegini yapilan ¢aligmalar

sonucu gorebilmekteyiz.

Gegmis zamanlarda sadece antibakteriyel olmasiyla bilinen siilfonamidler, lizerinde
yapilan ¢aligmalar sonucunda siilfo bilesiklerinin karbonik anhidraz inhibit6rii, ditiretik
ve antidiyabetik dzelliklerinin ortaya ¢ikmasiyla etki alani geniglemistir. Siilfonamidler —
SO2NH: fonksiyonel bilesik grubudur. Etkilerinin yalniz molekiil iizerinde gergeklesen
modifikasyonlarla kisitla kalmayip fizikokimyasal 6zelliklerin de degisime ugradigi
saptanmistir (Shepferd 1970). Siilfonamidlerin ayn1 zamanda bir¢ok yan etkiye sahip
bilesiklerdir. Bu yan etkileri gidermek ayni zamanda bakterilere kars1 daha etkili ilag
molekiilii bulmak i¢in bilim insanlar1 ve ilag¢ tasarimcilar yiizlerce siilfonamid tiirevi

sentezi gerceklestirmektedir.

Siilfonamidlerin yapisinda yer alan siilfonamid grubu, molekiiliin etkinligini etkileyen
onemli bir yapiya sahiptir. Bu grubun yapisi degistirildiginde molekiiliin etklinligide
degisebilmektedir. Siilfonamid grubunun wuzunlugu veya sekli degistirildiginde,

molekiiliin etkinligide degisken gosterebilir. Siilfonamidlerin yap1 aktivite iliskisi



caligmalar1 genel anlamda molekiin yapisindaki degisikliklerin molekiil etkisini nasil
etkiledigini inceleyerek, kullanilan molekiiliin daha etkili hale gelmesine yardimci olur.
Bu ¢alismalar sayesinde siilfonamidlerin yapisinda degisiklikler yapilarak daha etkili ve

tesirli siilfonamid grubu bilesikleri gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Siilfonamid tiirevleri ise molekiil yapisinda birtakim degisikler yapilmasi ile elde edilen
bilesiklerdir. Bu tiirevler sayesinde siilfonamidlerin etkisi artirmak veya yan etkileri

azaltmak mumkundiir.

2.1.3 Siilfonamidlerin etki mekanizmasi

Siilfonamit grubunun etki spektrumu oldukga genistir. Genellikle oral yoldan
alinmaktadir ve siilfo bilesikleri sik¢a kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir. Fakat
kullanim sikligindan kaynakli ortaya ¢ikan direng olusmasi, endikasyonlarini
sinirlayabilmektedir.  Bunun oOniine gecebilmek admna kullanilmadan o6nce bir
mikroorganizmaya kars1 etkinliginin giicii mutlaka bilinmesi gerekmektedir.
Siilfonamidler bakterilerin iireme ve gelismesine engel olmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde
tremeleri duran bakterilerin bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesine onciilikk
etmektedir. Siilfonamidlerin bakterilerin gelisme asamasindayken daha etkili oldugunu
soyleyebiliriz, ¢iinkii gelisme asamasindaki bakteri igeriye disaridan ¢ok fazla besin
maddesi almaktadir (Kaya et al. 1997).

Bakteriler hiicre duvarlarini olusturabilmeleri i¢in folik asite gereksinim duyarlar.
Bakteriler folik asidi disaridan alamazlar bu sebeple folik asit sentezini kendileri yaparlar,
yiiksek yapili canlilar ise folik asit ihtiyacin1 digaridan alarak karsilamaktadir. Folik
asitler (Sekil 2.2), hetero-bisiklik pteridin halkasi, para-aminobenzoik asit (PABA) ve
glutamik asit olmak tizere ti¢ kisimdan olugsmaktadir (Ball 2005).

Folik asidi sentezleyebilmek i¢in bakterilerin PABA’a gereksinimleri vardir. PABA’nin
kimyasal yapisi ile siilfonamidlerin yapisi oldukg¢a benzerlik (Sekil 2.3) gostermektedir.
Sayet ortamda yeterli miktarda siilfonamid varsa yapisal benzerliginden dolay1

PABA’nin yerini alir ve bakteri folik asit sentezini gergeklestiremez. Bu sayede



stilfonamidler bakteriostatik etkisini gosterir, hiicre duvari i¢in folik asit tiretemeyen
hiicrelerin {iremesi durmus olur. Fakat ortamda PABA miktar1 artarsa bu durum
siilfonamadilerin bakteriostatik etkisini azaltir veya tamamen ortadan kaldirabilir.
Siilfonamidlerin biiyiikk ¢ogunlugu bakteriostatik etkiye sahiptirler, ancak ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda kullanilirsa bakterisit olarak etki gosterebilirler (Droy et al. 1990).
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Siilfonamidler genel olarak Streptokok, Stafilokok, Meningokok, Gonokok, Shigella gibi
Gram negatif bakterilere yiiksek etki gostermektedir. Chlamidia ve Protozoa tiirlerinede
etkilidirler. Riketsia, Proteus, Klebsiella, Salmonella, E. coli gibi ajanlara karsi zayif

bakteriostatik etki gostermektedir (Capasso and Supuran 2014).

2.1.4 Siilfonamidlerin uygulama alanlari

Stilfonamidler genellikle bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilirlar.
Viicuttaki sistemlere yonelik bir¢cok enfeksiyonu tedavi edebilir ancak bazi bakterilerde
daha az etkili olabilir ayrica etki siireleride kullanilan siilfonamid bilesiginin yapisina
gore degiskenlik gosterebilir. Etki siirelerine gore siniflandirilmis bazi siilfonamid

bilesikleri agagidaki belirtilmistir (Kayaalp 2000)

o FEtkinligi kisa siire olan, Silfisoksazol, Siilfasitin, Siilfametiyazol.
o FEtkinligi orta siire olan, Siilfadiyazin, Stilfamektoksazol, Siilfapiridin.

o FEtkinligi uzun siire olan; Siilfadoksin.

Stilfonamidler kullanilirken genellikle tablet veya siispansiyon seklinde oral olarak
almirlar. Siilfonamidlerin dozaji ve kullanim siiresi, enfeksiyonun ciddiyetine ayni
zamanda bakterinin ne tiir olduguna gore degiskenlik gdstermektedir. Tedavi

uygulamalarinda siklikla kullanilan bazi siilfonamid g¢esitleri (Stizer 2005);

Siilfametoksazol: 1drar yolu enfeksiyonlari, pndmoni, bronsit ve siniizit enfeksiyonlar
Siilfisoksazol: 1drar yolu enfeksiyonlari, mide ve bagirsak enfeksiyonlari, yumusak doku
enfeksiyonlari

Siildadoksin: Idrar yolu, pndmoni, gonore, siviliz ve malaria

Stilfapirin: Bronsit ve kulak enfeksiyonlari

Stilfametopirin: Gz enfeksiyonlari, bronsit

Siilfasalazin: Ulseratif kolit ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH)

Mafenid ve Ag-siilfadiazin: Yanik ve agik yaralarin tedavisinde

Na-siilfasetamid: Gozdeki gesitli yapilarin alerjik ve inflamatuar hastaliklar tedavisinde

Siilfadoksin + pirimetamin: Sitma (Rang et al. 2003)



Siilfonamidlerin yan etkileri arasinda ise bag donmesi, bulanti, kusma ve mide rahatsizligi
gibi sindirim sisteminde birtakim aksakliklara sebep olabilmektedir. Bazi alerjik
reaksiyonlarda goriilebilir, bunlar deride dokiilmelere ve kasintilara sebep olabilir.
Idrarda kan goriilmesi nadirende olsa rastlanan yan etkiler arasinda yer almaktadir. Bu
yan etkiler genellikle hafif ve gecicidir, ancak ciddi yan etkiler goriilmesi durumunda en

kisa siirede bir doktor tarafindan kontrol saglanmalidir (Hardman and Limbird 2001).

2.2 Siilfonamidlerin Antikanser Etkileri

Antikanser ilaglar, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimelerini durdurmak icin
kullanilan ilaglardir. Kanser hiicreleri normal hiicrelerden farkli olarak hizli bir sekilde
cogalirlar ve bu nedenle, antikanser ilaglar1 da hizli béliinen hiicreleri hedef alarak kanser

hiicrelerinin biiyiimesini engellemeye veya durdurmaya yardimci olur.

Antikanser ilaclari, kanser hiicreleri tizerinde farkli mekanizmalarla etki edebilirler. Bazi
antikanser ilaglar1 kanser hiicrelerinin DNA'sinin onarimint engelleyerek kanser
hiicrelerinin boliinmesini 6nleyebilirler. Bazilar1 da kanser hiicrelerinin besin alimini ve
enerji dretimini bozarak kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyebilirler. Antikanser
ilaclar1, kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immiinoterapi ve hormonal tedaviler gibi

farkli kanser tedavilerinde kullanilabilirler.

Siilfonamitlerin yapisinda gergeklestirilen incelemelerde siilfonamit tlirevlerinin biiyiik
bir ¢ogunlugunda in vitro ve in vivo olarak antitimér aktifive gosterdigi saptanmistir.
Aromatik veya amino asit siilfonamitten olusan ortak bir kimyasal yapiya sahip
olmalarma ragmen, karbonik anhidraz inhibisyonu, G1 fazinda hiicre dongiisii
pertiirbasyonu, mikrotiibiil montajinin bozulmasi, transkripsiyonel aktivator NF-Y'nin
fonksiyonel baskilanmasi ve anjiogenez (matris metalloproteinaz, MMP) inhibisyonu

gibi antitimor eylemleri gergeklestirebilmektedir (Arthur and Uzairu 2019).
Pre-klinik tarama sonuglarinda ve bilgisiyar destekli ilag tasarim1 neticesinde elde edilen

bilesiklerden bazilar1 giinlimiizde klinik ¢alismalarda kullanilmakta olup, degerlendirme

ve arastirmalara devam edilmektedir. Retrovisiislerin biiylimesinin 6niine ge¢gmek i¢in,
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mutasyonla dirence yol agan fenotiplerin viral replikasyon inhibisyonunu igeren kritik
cinko parmak proteinlerinden ¢inko iyonlarinin ayristirilmast amaglanmaktadir. Birincil
siilfonamid gruplar1 i¢ersinde bu etkiye sahip antiviral aktivite karakterizasyonu gosteren
bir¢ok bilesik bulunmaktadir. Antibiyotik olmayan stilfonamidlerin, baz1 durumlarda tam
olarak calisma sekli bilinmemekle birlikte anti-enflamatuar veya immiinomodiilator

ozelliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir (Ballester and Mitchell 2010).

Kanserin ilerleyis hiz1 ve tedavide olumlu sonuglar elde edilmesi 6nemli Gl¢iide reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) yiiksek seviyede olmasina dogrudan baglidir. ROS iiretimi
kanser gelisiminde dogrudan etkilidir. Hiicrelerdeki savunma mekanizmasi ROS
molekiillerini uzaklastirmak ve etkilerini azaltmak i¢in antioksidan enzimleri devreye
sokar. (Saikolappan et al. 2019) Kanser hiicrelerinde diisiik oksijen miktar1 glikozun
oksidatif fosforilasyonunun bozulmasina sebep olur bu nedenle laktik asit olusumu ortaya
cikar. Karbonik anhidraz (CA) enzim ailesi, karbon dioksit (CO2) ve sudan (H20)
karbonik asit (H2CO3) tiretmek igin katalitik bir enzimdir. CA enzimi 6zellikle akcigerler,
bobrekler ve sindirim sistemi gibi ¢esitli dokularda ve organlarda bulunur. CA enziminin
islevi, kan pH'in1 diizenlemek ve asit-baz dengesini korumaktir. Ornegin, akcigerlerde
karbondioksit gazi1 kana girdiginde, CA enzimi tarafindan hizli bir sekilde karbonik asit
haline donustiiriilir ve daha sonra su ve karbondioksite ayrisir. Bdylece, viicuttaki
karbondioksit seviyeleri diigiiriilerek kan pH'' dengelenir. CA emzimi diiiretikler ve
glaukom gibi bazi tibbi durumlarin tedavisinde de kullanilan bir hedef enzimidir (Kumar
et al. 2021).

En basit kimyasal reaksiyonlardan biri olan karbondioksitin (CO2), bikarbonat (HCO3")
ve protona (H*) doniisiimiinii katalize ederek kanser mikrogevresinin asidifikasyonunu
daha da arttirir. Bu sebeple CA inhibitorlerinin klinik kullanimi, son yillarda oldukca
dikkat ¢cekmektedir. Biyosentetik reaksiyonlarda ve tiimorogenezde onemli fizyolojik
rollere sahip olmalarindan dolay1, CA enzim ailesinin farkli izoformlarinin inhibitérleri;
glokom, retinopati, hemolitik anemi, epilepsi, obezite ve kanser dahil olmak {izere ¢esitli

hastaliklarin tedavisi i¢in klinikte uygulanmaya baslanmistir (Supuran 2018).

11



1950’11 yillardan bu yana klinik ¢caligsmalarda siklikla kullanilan Asetazolamid (AZA) en
iyi bilinen ve en ¢ok aragtirma konusu olan CA inhibitoriidiir. CA enzimi, karbondioksit
ve su arasindaki reaksiyonu hizlandiran bir enzimdir. Asetazolamid, bu enzimin iglevini
inhibe ederek, viicuttaki asit-baz dengesini diizenleyerek ve boylece tibbi amaglar igin
kullanilir. Asetazolamid, cesitli tibbi durumlarin tedavisinde kullanilir. Ornegin, bu ilag,
glaukom (go6z tansiyonu) tedavisinde kullanilir, ¢linkii g6z i¢indeki sivinin iiretimini
azaltir ve boylece goz icindeki basinci azaltir. Asetazolamid ayrica yliksek irtifa hastaligi
gibi solunum sorunlarinin tedavisinde de kullanilir, ¢iinkii ila¢ viicuttaki asit-baz
dengesini diizenleyerek, solunum sistemi iizerindeki etkilerini azaltir. Bunun yani sira,
asetazolamid bazi ndrolojik durumlarin tedavisinde de kullanilir, 6zellikle migren ve
epilepsi gibi durumlarda ayrica bu ilacin konjugatlart metastatik bobrek kanseri
tedavisinde kullanilabilecegini 6ne siiren olumlu ¢alismalar bulunmaktadir (Cazzamalli
et al. 2016).

CA-1X, karbonik anhidraz X olarak da bilinen, insanlarda bulunan bir enzimdir. CA-1X,
normal dokularda neredeyse hi¢ bulunmazken, ¢ogu kanser hiicresinde yiiksek oranda
ifade edilir. Bu nedenle, CA-IX, kanser teshisi, prognozu ve tedavisi i¢in bir hedef haline
gelmistir. CA-IX, 6zellikle hipoksi adi verilen diisiik oksijen seviyeleri olan dokularda
ifade edilir. Bu nedenle, kanser dokusu, hiicrelerinin yeterince oksijen alamadigi bir
durumda, CA-IX iiretmeye baslar. CA-IX, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasina ve
yayllmasina yardimcr olur. CA-IX, kanser teshisi ve tedavisi i¢in bir hedef haline
gelmistir ¢iinkii diger normal dokularda neredeyse hi¢c bulunmaz. Bu nedenle, CA-1X,
kanser hiicrelerini hedefleyen antikorlar ve ilaglar gelistirilmesinde 6nemli bir hedeftir.
Ayrica, CA-IX seviyeleri, kanser prognozu ve tedaviye yaniti tahmin etmek igin bir

gosterge olarak da kullanilabilir (Supuran 2008).
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Sekil 2.4 Tumor hiicrelerinde pH regiilasyonunda CA-IX'in katalitik roliiniin sematik

gosterimi

Tiimor hiicrelerinde pH regiilasyonunda CA-IX'in katalitik roliiniin sematik gdsterimi.
Periselliiler CO2, hipoksi kaynakli CA-IX tarafindan verimli bir sekilde katalize edilen
bir reaksiyonda bikarbonat iyonlarina ve protonlara hidratlanir (Sekil 2.4). Protonlar,
plazma zarinin dis tarafinda kalir ve hiicre dis1 asitlenmeye katkida bulunur. Ote yandan,
bikarbonat iyonlarmin CA-IX ile kolaylastirilmis iiretimi, bu iyonlarin sitoplazmik

protonlart tiikettigi ve hiicre i¢i pH'1 notralize ettigi bikarbonat tasiyicilar (BT) yoluyla

plazma zar1 boyunca i¢e dogru tasinmalarina mekansal ve iglevsel olarak baglhdir. Bu,
hiicreyi diflizyonla terk eden ve yeni bir hidrasyon dongiisiine girebilen COz iiretimiyle

sonuglanir.
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2.3 Molekiiler Doking

Molekiiler doking, yani kenetleme caligmalar1 bir ligandin protein yapilar1 basta olmak
tizere bir dizi hedef lizerindeki ilgisinin hesaplamali kimya yontemleri ile belirlenmesidir.
Bir protein veya baska bir biomolekiiliin bir bagka molekiil ile nasil etkilesime girdigini
anlamaya yonetlik bir teknik olarak kullanilir. Bu yontem, genellikle proteinlerin nasil
birlestigini anlamaya ve aciklamaya yarar. Bu sayede ilag gelistirme ve biyomedikal

arastirmalarda siklikla kullanilir.

Molekiiler doking, birincil olarak X-isinlart ve elektronlar kullanilarak yapilan
kristalografik yontemlerle ortaya c¢ikmistir. Bu teknikler molekiillerin yapisini
¢Oziimlemeye yarayan kristaller olusturmak icin kullanilir. Ortaya ¢ikarilan kristal yapisi
diizenli oldugu i¢in molekiiler yapr hakkinda bircok bilgiyi elde etmemize olanak
saglamaktadir. Bu yontem sadece bir molekiiliin Kkristal halini ¢oziimleyebildigi i¢in,
¢oziilmemis Ligand molekiillerin yapis1 hakkinda bilgi vermezler. Bu taz

coziimlenmemis durumlarda molekiiler doking teknikleri devreye girmektedir.
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Cozlilmemis molekiillerin nasil birlestigini anlasilir ve agiklanabilir duruma molekiiler

doking teknigi sayesinde getirebiliriz (Lopez et al. 2011).

Sekil 2.6 Molekiiler doking basamaklar1

A; Ligand 3D yapisi, B; Reseptor 3D yapisi, C; Ligand ve reseptoriin kenetlenmesi, D;
En iyi baglanma bi¢imi saptanir ve molekkiiler arasi etkilesimler tanimlanir. Molekiiler
doking, bir molekiiliin bir bagka molekiil ile nasil birlestigini anlatmaya yarayan bir¢cok
yontem ve teknik icermektedir. Ancak en yaygin olarak kullanilan1 Leonard Max Ford ve
David J. Sherman tarafindan gelistirilen yapay sinir aglar1 tabanl yontemdir (Huang and
Zou 2010). Bu yontemde bir protein veya biomolekiiliin bir baska molekiille nasil
etkilestigini saptamaya yaramaktadir. Molekiiler doking islemi iki molekiiliin yapilarinin
bilinen koordinatlarini kullanarak birbirlerine nasil eklenebilecegini tahmin etmek i¢in
kullanilan bir yontemdir. Bu tahminler molekiiler mekanik enerji fonksiyonlarinin
optimizasyonu ile elde edilmektedir. Molekiiler doking yontemleri genellikle iki ana

kategoriye ayrilir (Kitchen et al. 2004);

e Statik doking: iki molekiiliin sabit bir pozisyonda oldugu varsayimini yapar ve
bu poziyonlarda birbirlerine nasil eklenebileceklerini olasiliklar dahilinde

tahminler eder. Molekiiller tizerinde herhangi bir degisiklik yapilmaz.
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e Dinamik doking: Iki molekiiliin hareket ettigi bir ortamda oldugu varsayimini
yapar ve molekkiiler arasindaki etkilesimleri dinamik olarak modelleyerek,
molekiillerin birbirlerine nasil eklenebileceklerini tahmin eder. Statik doking
islemine gore daha fazla dogruluk oranina sahiptir. Boylece daha gercekei

sonuclar elde edilmektedir.

Siklikla ilag tasarimlarinda kullanilmasinin yanisira pek ¢ok alanda kullanilan molekiiler
doking teknolojide gelismeler sayesinde hem islevsellik hem de zaman agisindan biiyiik
kolayliklar saglamaktadir. Gereksiz veya fazlalik olan in vitro ve invivo deneylerinde
seceneklerden islevsel olanlar1 kolay saptamakta kullanilmaktadir. Bu sayede
kullanicilara biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Molekiiler docking calismalar ile ilag
potansiyeli gosteren bilesikler 6n plana ¢ikarilirken, baglanma ilgisi bakimindan diisiik
deger veren ligandlari elenerek diger deneylerde kullanilmamasi saglanir. ilag gelistirme
caligmalar1 ¢ok yiiksek maliyet, titiz ¢alisma ve zaman gerektiren alanlar oldugu i¢in

molekiiler doking bu isi daha tasarruflu hale getirmektedir (Fan et al. 2019).

Molekiiler doking calismalarinda baglanma noktalar1 {i¢  boyutlu olarak
goriilebilmektedir. Bununla beraber etkilesimlerin enerji seviyelerini ve tiirlerini
hesaplamay1 miimkiin kilmaktadir. Baglanma noktalarina ayrintili olarak bakma firsati
sunmasindan dolay1 giiniimiizde yeni ilag tasarimlar1 ve gelistirme asamalarinda sikca

basvurulan bir yontem halini gelmistir.

2.4 ADME

Ilacin aktivitesini belirleyen konak canli davranislarinin etkisinin ortadan kaldirmaya
yonelik ¢alismalar farmakokinetik olarak bilinir. Ilaglar, hastaliklar1 tedavi etmek veya
semptomlar1 hafifletmek i¢in kullanilir. Ancak, bir ilacin etkili olabilmesi i¢in viicutta
dogru sekilde hareket etmesi gerekmektedir. Bu hareketin saglikli sekilde maksimum
verimle neticelenmesine yardimci olan bilim dali farmakokinetiktir. Bir diger deyisle

ilaglarin viicuttaki yolculugunu inceleyen bir alt daldir.
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ADME asamalari, bir ilacin farmakokinetigini etkileyen faktorleri icerir ve ilag
tedavisinin etkinligi ve giivenligi acisindan 6nemlidir. ADME asamalarinin anlagilmasi,
ilaglarin terapotik etkilerinin artirilmasi ve yan etkilerinin azaltilmasi agisindan
onemlidir. ADME, bir ilacin viicuttaki yolculugunu ifade eden dort ana agsamasini ifade

eden bir kisaltmadir.

— Absorption (Emilim)

— Distribution (Dagilim)

ADME
l

— Metabolism (Metabolizma)

— Excretion (Atilim)

Sekil 2.7 ADME

2.4.1 Absorpsiyon

[lacin viicutta emilimini ve kan dolasimma gegisini ifade eder. Emilim asamasinda, ilag
uygulama yoluyla alinir, emilim oranit ve hiz1 ilag formiilasyonu, uygulama yolu ve
gastrointestinal sistem gibi faktorlere baglhidir. P-Glikoprotein bazi antikanser ilaglarin

oral biyoyararlanim etkisini azaltig1 bilinmektedir (Sparreboom et al. 1997).
2.4.2 Dagihm
[lacin viicutta tasinma asamasidir. ilacin kan dolasimina girdikten sonra, hedef dokulara

tasinmasi gerekmektedir. Bu asamada, ilacin dagilim o6zellikleri, kan- beyin bariyeri gibi
faktorlere baghdir (Wilson 1984).
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2.4.3. Metabolizma

[lacin viicutta metabolize edildigi asamadir. Bu asamada, ila¢ karacigerde metabolize
edilerek aktif bilesenlerine doniistiiriiliir. Ila¢ metabolizmasi, bircok enzim ve reseptor

araciligiyla gerceklesir (Guengerich 2008).

2.4.4, Atilhm

[lacin viicuttan atildig1 asamadar. ilag, idrar, diski ve diger yollarla atilabilir. Atilim siireci,
ilacin viicuttan uzaklastirilmasini ve terap6tik etkisinin sonlandirilmasini saglar (Figge et

al. 2004).

ADME asamalari, bir ilacin farmakokinetigini etkileyen faktorleri igerir ve ilag
tedavisinin etkinligi ve giivenligi acisindan 6nemlidir. ADME asamalarinin anlagilmasi,
ilaglarin terapdtik etkilerinin artirilmast ve yan etkilerinin azaltilmasi agisindan

Onemlidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada TUBITAK 117Z749 nolu proje kapsaminda daha once sentezlenen ve
antikanser aktiviteleri incelenen siilfonamit bilesiklerinin MDM2 proteininin aktif
bolgesine baglanma 6zellikleri molekiiler kenetlenme (docking) yontemiyle teorik olarak
incelenmistir. Ayrica ADME o6zellikleri hesaplanarak ilag olabilme potansiyelleri

arastirilmistir.

3.1 Doking Cahismalari

Doking ¢alismalar1 Molegro Virtual Docker MVD 2019.7.0 programinin gegici lisans1 ve
EADock DSS algoritmasi kullanilarak SwissDock web sunucusunda gerceklestirilmistir.
Bilesiklerin 3-boyutlu yapilariin elde edilmesi ve geometri optimizasyonun yapilip
minimum enerjili yapinin elde edilmesinde Gaussian 09 paket programi kullanilmistir.
Hesaplamalar yapilirken DFT’ye uygulanan hibrid fonksiyonel yaklasimlarindan olan
B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G**(d, p) temel seti kullanilarak optimizasyon islemi
tamamlanmis ve ligand yapisi Gaussian’da *.pdb formatinda kaydedilmistir. Bilesiklerin
doking isleminin gerceklestirilecegi hedef reseptor olarak secilen MDM2 proteininin
kristal sekli (PDB kodu: 4JSC; Resolution 1,95 A) Protein Veri Bankasi (PDB) web
sitesinden [http://www.rcsb.org/pdb] pdb formatinda elde edilmistir.

Sekil 3.1. MDM2 ve Nutlin 2 kompleksinde MDM2’nin serit seklindeki gosterimidir
(Pdb kodu: 1RV1)
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3.2 Molekiil Orbital Yapilarinin incelenmesi

Bilesiklerin Molekiil Orbital Yapilarinin hesaplamalari, Gaussian 09 paket programi
kullanilarak yapilmistir (Frisch et al. 2009). Geometri optimizasyonu, Sinir deger orbital
(HOMO, LUMO) enerjileri ve elektrostatik potansiyel yiizey haritalari (MEP),
DFT/B3LYP metodu, 6-311**G (d, p) temel seti kullanilarak hesaplanmistir (Hariharan
and Pople 1974).

3.3 ADME Ogzellikleri
Bilesiklerin ADME o6zellikleri SwissADME web sunucusu ile hesaplatilmistir
(SwissADME, http://www.swissadme.ch/, 2019). SwissADME ile molekiillerin SMILES

kodlart girilerek; biyoyararlanim radari, fizikokimyasal oOzellikleri, lipofilisite, suda

coziintirliik, farmakokinetik, ilag benzerligi, medisinal kimya 6zellikleri hesaplanmustir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismanin ilk bdliimde, TUBITAK 117Z749 nolu proje kapsaminda daha énce
sentezlenen ve antikanser aktiviteleri incelenen bilesiklerin MDM2 proteininin aktif
bolgesine baglanma zellikleri molekiiler kenetlenme (doking) yontemiyle teorik olarak
incelenmistir. Ikinci béliimde tiim ligand molekiillerinin kuantum kimyasal parametreleri
olan HOMO-LUMO enerjileri ve enerji farklar1 (Egap), hesaplanarak bu molekiillere ait
Olciilmiis antikanser aktiviteleri arasindaki iliski incelenmistir. Son olarak bilesiklerin in
siliko caligmalar kapsaminda potansiyel olarak iyi bir ilag olabilme ihtimali hakkinda

bilgi sahibi olabilmek icin ADME 6zellikleri hesaplanarak yorumlanmustir.

4.1 Bilesiklerin Antikanser Sonuclari

Bilesiklerin antikanser ¢alismalar1 Orta Dogu Unversitesi, Enformatik Enstitiisii, Kanser
Sistem Biyolojisi Laboratuvari’inda yaptirilmistir. Bilesiklerin MCF7 (meme), Huh7
(karaciger) ve HCT116 (kolon) hiicrelerinde gosterdigi anti kanseri sonuglar1 Cizelge

4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 Bilesiklerin MCF7 (meme) ve HCT116 (kolon) hiicrelerinde gosterdigi anti
kanseri sonuglari

o MCF7 HCT116
Bilesikler 1C50(uM) 1C50(uM)
L1 8,5 3
L2 16,9 7
L3 24,5 23
L4 29,9 NI
L5 >40 NI
L6 >40 NI
5-Fluorouracil 0,1 1,33
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4.2 Molekiiler Doking Calismalar:

Schiff bazi ligantlarinin doking calismalari Molegro Virtual Docker MVD 2019.7.0
programinin gegici lisansi kullanilarak yapilmistir. Bilesiklerin 3-boyutlu yapilarinin elde
edilmesi ve geometri optimizasyonun yapilip minimum enerjili yapinin elde edilmesinde
Gaussian 09 paket programi kullanilmistir. Hesaplamalar yapilirken DFT’ye uygulanan
hibrid fonksiyonel yaklasimlarindan olan B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G**(d, p) temel
seti kullanilarak optimizasyon islemi tamamlanmis ve ligand yapis1 Gaussian’da *.pdb
formatinda kaydedilmistir. Bilesiklerin doking isleminin gergeklestirilecegi hedef
reseptor olarak secilen MDM2 proteininin kristal sekli (PDB kodu: 4JSC; Resolution 1,95
A) Protein Veri Bankas1 (PDB) web sitesinden [http://www.rcsb.org/pdb] pdb formatinda

elde edilmistir.

Cizelge 4. 2 Schiff bazi ligantlar1 ile MDM2 proteini etkilesimi doking sonuglari

Bilesikler | MolDock | Rerank | Hidrojen | Sterik Toplam AG
Score Score bagi etkilesim | enerji kcal/mol
enerjisi enerjisi

L1 -107,616 | -75,091 | -9,325 -84,879 -109,187 | -8,77
L2 -99,125 -72,289 | -9,239 -83,506 -100,197 | -8,67
L3 -89,593 -70,259 |-7,561 -75,086 -89,387 -7,89
L4 -86,578 -69,156 | -5,000 -72,420 -87,460 -7,75
L5 -81,406 -63,404 | -0,572 -82,081 -81,554 -7,50
L6 -77,092 -55,709 | -0,500 -66,486 -77,2902 | -7,03

Cizelge 4.1°deki antikanser etkisi sonuglarina ve Cizelge 4.2°’deki doking sonuglarina
bakildiginda doking sonuglar1 ile antikanser sonuglar1 arasinda bir paralellik oldugu
gozlenmektedir. Cizelge 4.2’ye bakildiginda ise L1 ligandinin -107,616 MolDock Skoru,
-109,187 kcal/mol toplam enerji ve -8,77 kcal/mol AG verileri ile en etkin bilesik oldugu
nngoriilmektedir. Ligandlarla proteinin etkilesminde hidrojen bagi ve sterik

etkilesimlerinin rol aldig1 gézlenmektedir.
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4.2.1 L1 Ligandinin doking sonuclari
L1 ligandin MDM2 proteini ile gerceklestirdigi molekiiler doking sonuglarina gore; ii¢

hidrojen bag1 ve iki sterik etkilesim gerceklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri ve sterik

etkilesimler Sekil 4.1’de goriilmektedir.

(L1)

4JSC (MDM2 protein)

Sekil 4.1 L1 ligandin MMD?2 proteini ile etkilesiminde yaptigi muhtemel hidrojen bagi
ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen bagi

etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)

Cizelge 4.3 L1 ligandinin MDM2 (PDB: 4JSC) proteini ile yaptigit muhtemel hidrojen
bagi etkilesimleri

L1

Etkilesim | Uzunluk | Enerji | Etkilesimdeki amino asit ve molekiilde
Tiirii A) (kcal/mol) | etkilestigi atom

2,862 -2,5 Lys35 (NH3z grubu N) ve (siilfonil grubu O)
Hidrojen 3,099 -2,5 Lys35 (NHs grubu H) ve (izoksasol halkasi N)
Bagi

2,226 -2,6 Lys35 (CO grubu O) ve (benzen halkasindaki

hidroksil H)
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Cizelge 4.4 L1 ligand1 ile MMD2 (PDB: 4JSC) proteini arasindaki dnemli amino asitler
ve bunlarin baglanma giiciine katkilar

L1
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji (kcal/mol)
Ala 37 -3,1102
Ala 39 -2,1963
Gln 40 -13,445
Glu 42 -5,1066
Gly 38 -10,8443
Lys 35 -25,7777
Lys 41 -1,5553
Ser 36 -6,0891
H20 (su) 22 -4,1739

Hidrojen bag: etkilesimleri ve L1 ligandi ile MMD2 proteini arasindaki dnemli amino
asitler ve bunlarin baglanma giicline katkilar1 sirasila Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’de
verilmektedir. Proteinin Lys35 amino asiti NH3z grubu H ile; ligandin siilfonil grubu
oksijeni ve izoksasol halkasi tizerindeki N ile iki adet hidrojen bagi yapmistir. Yine Lys35
amino asidi CO (karbonil) oksijeni ile ligandin benzen halkasi {izerindeki hidroksil
protonu bir hidrojen bag1 etkilesiminde bulunmustur. Burada ligantdaki O ve N atomlar1
hidrojen bag1 akseptorii olarak davranmis ve amino asitlerle hidrojen bagi olugturmustur.
Sterik etkilesimler Lys35 ve Gln40 amino asitleri ile gergeklesmistir. Ayrica, Ala37,
Ala39, Glu42, Gly38 ve Ser36 amino asitleri aktif bolge disinda inhibitérii ¢evreleyen

aminoasidi yan zincirleridir.

Sekil 4.2 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L1 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gosterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi
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MDM2 proteini ile L1 ligandi kompleksinin serit seklindeki gosterimleri Sekil 4.2°de

verilmektedir.

4.2.2 L2 Ligandinin doking sonuclari

L2 ligandin MDM2 proteini ile gerceklestirdigi molekiiler doking sonuglarina gore; ii¢

hidrojen bag1 ve bir sterik etkilesim gerceklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri ve sterik

etkilesimler Sekil 4.3’da goriilmektedir.

Ser32

(L2) 4JSC (MDM?2 protein)

Sekil 4.3 L2 ligandin MMD2 (PDB: 4JSC) proteini ile etkilesiminde yaptigi muhtemel
hidrojen bag1 ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen

bag etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)

Hidrojen bagi etkilesimleri ve L2 ligandi ile MMD?2 proteini arasindaki énemli amino
asitler ve bunlarin baglanma giicline katkilar1 ise sirasiyla Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6°da
verilmektedir. MMD?2 proteinin Lys35 amino asiti CO grubu O ile ligandin benzen
halkasi tizerindeki OH grubu protonu ile bir hidrojen bagi etkilesimi gostermistir. Ser36
amino asidi OH grubu protonu ile izoksasol halkasi iizerindeki N ve Ser36 amino asidi
OH grubu protonu ile siilfonil grubu oksijeni olmak iizere iki hidrojen bagi yapmustir.
Burada ligantdaki O ve N atomlar1 hidrojen bag1 akseptorii olarak davranmis ve amino

asitlerle hidrojen bagi olusturmustur.
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Cizelge 4.5 L2 ligandinin MMD2 (PDB: 4JSC) proteini ile muhtemel hidrojen bagi

etkilesimleri

L2

Etkilesim | Uzunluk | Enerji | Etkilesimdeki amino asit ve molekiilde
Tiirii A) (kcal/mol) | etkilestigi atom

2,832 -2,5 Lys35 (CO grubu O) ve (benzen halkasi

hidroksil H)

Hidrojen 3,251 -1,74 Ser36 (OH grubu H) ve (siilfonil grubu O)
Bagi

2,801 -2,5 Ser36 (OH grubu H) ve (izoksazol halkas1 N)

Cizelge 4.6 L2 ligand1 ile MMD?2 proteini arasindaki énemli amino asitler ve bunlarin

baglanma giiciine katkilar1

L2
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji
GlIn 40 -8,3962
Lys 35 -16,1874
Ser 32 -11,8842
Ser 36 -16,6617
Tyr 56 -1,2812
Pro 77 -1,4622
Leu 33 -4,6382
Lys 60 -0,9741

Sterik etkilesim Ser32 amino asiti ile gergeklesmistir. Ayrica, Gln40, Lys60, Tyr56,

Pro77 ve Leu33 amino asitleri aktif bolge disinda inhibitorii ¢evreleyen aminoasidi yan

zincirleridir.

Sekil 4.4°de ise MDM2 proteini ile L2 ligandi kompleksinin serit seklindeki gosterimi

verilmektedir.
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Sekil 4.4 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L2 ligandi kompleksinin serit seklindeki gdsterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi

4.2.3 L3 Ligandinin doking sonuclari

L3 ligandin MDM2 proteini ile gerceklestirdigi molekiiler doking sonuglarina gore; ii¢

hidrojen bag1 ve bir sterik etkilesim ger¢eklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri ve sterik

etkilesimler Sekil 4.5’de goriilmektedir.

s F -
J N
Pro 77 . 1 '%_
\
Ser32 NP9 o 36
Ala 39 =
{ rw“r’w 'Y o N
e — "
’ ., k| -
‘-‘ \‘:.
L Lysss / ‘%
Ser36 “‘f\ p
(L3) 4JSC (MDM2 protein)

Sekil 4.5 L3 ligandin MMD?2 (PDB: 4JSC) proteini ile etkilesiminde yaptigi muhtemel
hidrojen bag1 ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen

bagi etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)
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Cizelge 4.7 L3 ligandinin enzim ile muhtemel hidrojen bag etkilesim sonuglari

L3
Etkilesim | Uzunluk | Enerji | Etkilesimdeki amino asit ve molekiilde
Tiiri A) (kcal/mol) | etkilestigi atom
3,334 -1,33 Lys35 (CO grubu O) ve (benzen halkast OH
grubu H)
Hidrojen 3,331 -1,34 Ala39 (CO grubu O) ve (benzen halkast OH
Bagi grubu H)
3,101 -2,49 Ser36 (CO grubu O) ve (benzen halkasi OH
grubu H)

Cizelge 4.8 L3 ligand1 ile MMD?2 proteini arasindaki 6nemli amino asitler ve bunlarin
baglanma giiciine katkilar1

L3
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji (kcal/mol)
Leu 31 -3,6836
Lys 35 -8,6078
Ser 32 -12,4079
Ser 36 -4,7872
Gly 38 -4,8223
Pro 77 -2,4292
Leu 31 -4,6382
Lys 60 -3,6836

Hidrojen bag: etkilesimleri ve L3 ligand1 ile MMD?2 proteini arasindaki énemli amino
asitler ve bunlarin baglanma giiciine katkilari ise sirasiyla Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de
verilmektedir. MMD?2 proteinin Lys35 amino asiti CO (karbonil) grubu O ile ligandin
benzen halkasi iizerindeki OH grubu hidrojeni, Ala39 amino asidi CO grubu oksijeni ile
ligandin benzen halkas1 tizerindeki OH grubu hidtojeni ve Ser36 amino asidi CO grubu
oksijeni ile ligandin benzen halkasi tizerindeki OH grubu hirojeni olmak iizere ti¢ hidrojen
bagi yapmistir. Burada ligantdaki O ve N atomlar1 hidrojen bagi akseptorii olarak
davranmis ve amino asitlerle hidrojen bagi olusturmustur. Sterik etkilesimler Ly35 amino
asiti ile gerceklesmistir. Ayrica, Leu31, Lys35, Ser32, Ser36, Gly38, Pro77, Leu31 ve
Lys60 amino asitleri aktif bolge disinda inhibitdrii g¢evreleyen aminoasidi yan
zincirleridir. MDM2 proteini ile L3 ligandi kompleksinin serit seklindeki gosterimi Sekil
4.6’da verilmektedir.
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Sekil 4.6 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L3 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gdsterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi

4.2.4 L4 Ligandinin doking sonuclari
L4 ligandin MDM2 proteini ile gergeklestirdigi molekiiler doking sonuglarina gore; iki

hidrojen bag1 ve iki sterik etkilesim gergeklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri ve sterik

etkilesimler Sekil 4.7’da goriilmektedir.

\ B
Pro 28 Asl 78 %

Ser 32

(L4) 4JSC (MDM2 protein)

Sekil 4.7 L4 ligandin MMD?2 (PDB: 4JSC) proteini ile etkilesiminde yaptigi muhtemel
hidrojen bag1 ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen

bagi etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)
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Cizelge 4.9 L4 ligandinin enzim ile muhtemel hidrojen bag etkilesim sonuglari

L4
Etkilesim | Uzunluk | Enerji Etkilesimdeki amino asit ve molekiilde
Tiirt (A) (kcal/mol) | etkilestigi atom
2,889 -2,50 Asp76 CO2 grubu O) ve (benzen halkasi
Hidrojen hidroksil H)
Bagi 3,098 -2,50 Asn75 (CO grubu O) ve (benzen halkasi
hidroksil H)

Cizelge 4.10 L4 ligand1 ile MMD?2 proteini arasindaki énemli amino asitler ve bunlarin
baglanma giiciine katkilar1

L4
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji
Lys 35 -21,7598
Ser 32 -3,5898
Ser 36 -12,3785
Gly 38 -5,9503
Pro 77 -4,1109
Lys 60 -8,3678

Hidrojen bagi etkilesimleri ve L4 ligandi ile MMD2 proteini arasindaki énemli amino
asitler ve bunlarin baglanma giiciine katkilari ise sirasiyla Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10’da
verilmektedir. MMD2 proteinin Asp76 amino asiti CO2 grubu O ile ligandin benzen
halkas1 tizerindeki OH grubu hidrojeni ve Asn75 amino asidi CO grubu oksijeni ile
ligandin benzen halkasi tizerindeki OH grubu hidrojeni olmak {izere iki hidrojen bagi
yapmistir. Burada ligantdaki O ve N atomlar1 hidrojen bagi akseptorii olarak davranmis
ve amino asitlerle hidrojen bagi olusturmustur. Sterik etkilesimler Ly35 ve Pro77 amino
asitleri ile gerceklesmistir. Ayrica, Lys35, Ser32, Ser36, Gly38, Pro77 ve Lys60 amino

asitler1 aktif bolge disinda inhibitorii ¢evreleyen aminoasidi yan zincirleridir.

MDM2 proteini ile L4 ligandi kompleksinin serit seklindeki gosterimi Sekil 4.8’de

verilmektedir.
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Sekil 4.8 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L4 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gosterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi

4.2.5 L5 Ligandinin doking sonuclari

L5 ligandin MDM2 proteini ile gergeklestirdigi molekiiler doking sonuglarina gore; iKi
hidrojen bagi etkilesimi gergeklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri Sekil 4.9’de

goriilmektedir.

,
T
\:‘), ' Gly 38

e

s S Lys 35

b Ser36
/\’%6\, ;?‘:? I

A ' Serps1

(LS) 4JSC (MDM2 protein)

Sekil 4.9 L5 ligandin MMD?2 (PDB: 4JSC) proteini ile etkilesiminde yaptigi muhtemel
hidrojen bag1 ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen

bagi etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)

31



Cizelge 4.11 L5 ligandinin enzim ile muhtemel hidrojen bag: etkilesim sonuglari

L5
Etkilesim | Uzunluk | Enerji | Etkilesimdeki molekiill ve molekiilde
Tiiri A) (kcal/mol) | etkilestigi atom
L 2,588 -2,49 Lys60 (NHs grubu H) ve (benzen halkasi
Hidrojen hidroksil O)
Bagi 2,338 212 | Lys35 (NH grubu H) ve (NH grubu N)

Cizelge 4.12 LS5 ligand1 ile MMD2 proteini arasindaki énemli amino asitler ve bunlarin
baglanma giiciine katkilar1

L5
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji

Lys 35 -26,2171
Ser 32 -10,1782
Ser 36 -12,3785
Asp 76 -0,7159
Leu 31 -3,0759
Lys 60 -3,3651
Tyr 56 0,7723

Hidrojen bag: etkilesimleri ve L5 ligandi ile MMD?2 proteini arasindaki 6nemli amino
asitler ve bunlarin baglanma giiciine katkilar1 ise sirasiyla Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12°de
verilmektedir. MMD2 proteinin Lys60 amino asiti NH3 grubu protonu ile ligandin benzen
halkasi iizerindeki OH grubu oksijeni ve Lys35 amino asidi NH grubu protonu ile ligandin
stilfonil grubuna bagli NH grubu azotu ile olmak iizere iki hidrojen bag1 yapmustir. Burada
ligantdaki O ve N atomlar1 hidrojen bag1 akseptorii olarak davranmis ve amino asitlerle
hidrojen bagi olusturmustur. MMD2 proteini ve L5 kompleksi sterik etkilesimde
bulunmamuistir. Lys35, Ser32, Asp76, Leu31, Tyr56 ve Lys60 amino asitleri aktif bolge

disinda inhibitdrii ¢evreleyen aminoasidi yan zincirleridir.

MDM?2 proteini ile L5 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gdsterimleri Sekil 4.10°de

verilmistir.
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Sekil 4.10 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L5 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gdsterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi

4.2.6 L6 Ligandinin doking sonuclari

L6 ligandin MDM?2 proteini ile gerceklestirdigi molekiiler doking sonuclarina gore; bir
hidrojen bagi etkilesimi gergeklesmistir. Hidrojen bagi etkilesimleri Sekil 4.11°de

goriilmektedir.
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Sekil 4.11 L6 ligandin MMD2 (PDB: 4JSC) proteini ile etkilesiminde yaptig1 muhtemel
hidrojen bag1 ve sterik etkilesimler (Yesil bolge: aktif bolge; kalin mavi noktalar: hidrojen

bagi etkilesimleri, baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler)
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Cizelge 4.13 L6 ligandinin enzim ile muhtemel hidrojen bagi etkilesim sonuglari

L6
Etkilesim | Uzunluk | Enerji | Etkilesimdeki amino asit ve molekiilde
Tiiri A) (kcal/mol) | etkilestigi atom
Hidrojen 2,601 -2,50 Leu3l (NH grubu H) ve (benzen halkasi
Bagi hidroksil O)

Cizelge 4.14 L6 ligand1 ile MMD?2 proteini arasindaki énemli amino asitler ve bunlarin
baglanma giiciine katkilar

L6
Amino asit kalintisi ID Toplam enerji
Lys 35 -10,5566
Ser 36 -12,6051
Gln 40 -5,1762
Gly 38 -10,2412
Ala 39 -0,5913
Ala 37 -15,8667
Tyr 56 -1,2289
Ala 59 -2,1725
Gln 55 -8,9741

Hidrojen bag: etkilesimlerinin enerjileri ve L6 ligandi ile MMD2 proteini arasindaki
onemli amino asitler ve bunlarin baglanma giiciine katkilar1 sirasiyla Cizelge 4.13 ve
Cizelge 4.14°de verilmektedir. MMD2 proteini Leu31 amino asitinin NH grubu protunu
ile ligandin benzen halkasi tizerindeki OH grubu oksijeni bir hidrojen bagi yapmustir.
Burada ligantdaki O ve N atomlar1 hidrojen bag: akseptorii olarak davranmis ve amino
asitlerle hidrojen bagi olugturmugtur. MMD?2 proteini ve L6 kompleksi sterik etkilesimde
bulunmamistir. Lys35, Ser36, Gln40, Gly38, Ala39, Ala37, Tyr56, Ala59 ve GIn55

amino asitleri aktif bolge disinda inhibitérii cevreleyen aminoasidi yan zincirleridir.

MDM2 proteini ile L6 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gosterimleri Sekil 4.12°de

verilmistir.
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Sekil 4.12 MDM2 (PDB: 4JSC) ve L6 ligand1 kompleksinin serit seklindeki gosterimi ve
aktif bolge ile etkilesiminin yapisi

4.3 Molekiil Orbital Yapilarmin incelenmesi

Elektronlarin yer aldig1 en yiiksek dolu molekiiler orbital HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) ve elektronlarca doldurulmamis en diisiik bos molekiiler orbital
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), kimyasal reaksiyonlarin
gerceklestirildigi ana orbitallerdir. Elektronik gegis absorbsiyonu, taban durumdan ilk
uyarilmis seviyeye gecise karsilik gelir ve aslinda bir elektronun absorsiyon olayi ile alt
taban durumundan (HOMO), iist enerji seviyesine (LUMO) uyarilmasi olarak ifade edilir.
Enomo ile ELumo enerjileri arasindaki enerji farki araligina “band gap” denir ve
molekiillerin kararligi i¢in olduk¢a Onemli bir parametredir. Etkilesen molekiiler
orbitallerin enerji seviyeleri ne kadar birbirine yakinsa yani AE enerji farki ne kadar
kiigiikse reaktantlarin etkilesimi ve reaksiyon o kadar kolay olacaktir. Daha biiyiik enerji
bosluguna (AEgap) sahip molekiillerde, elektron dagilimi daha az oldugundan,
kutuplanma diisiik olur ve iyi bir kimyasal stabilite gosterirler. Bu tiir molekiillere ayni
zamanda sert molekiiller de denir. Kiigiik bir enerji bosluguna sahip molekiiller ise
elektron dagilimi kolayca yonlendirilebildiginden, iyi bir sekilde polarize edilebilirler ve
genellikle yliksek bir kimyasal reaktiviteye sahiptirler. Bu tiir molekiillere de yumusak
molekiiller denir. Bilesiklerin HOMO ve LUMO orbitallerine ait {i¢ boyutlu grafikler
Sekil 4.13-Sekil 4.18’de verilmistir.
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ELumo = -247eV

2, ‘ ﬁ

ELumo = -2.39 eV

. U
-3

- =-

Sekil 4.14 L2 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami
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ELUMO = -241eV

i

J P E HOMO E LUMO = 4.07eV

Sekil 4.15 L3 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

E LUMO =-248¢eV

Sekil 4.16 L4 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami
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E LUMO =-2.50eV

E Homo - E Lumo = 412V

Sekil 4.17 L5 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

L

Sekil 4.18 L6 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

Bilesiklerin HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri incelendiginde
HOMO ve LUMO orbitallerinin molekiiller iizerinde izoksazol halkasi disindaki
bolgelere (imin, -NH ve benzen grubu iizerinde) homojen bir sekilde bir dagildigi
goriilmektedir. Diger taraftan L1, L2, L3, L4, L5 ve L6 molekiillerinin HOMO-LUMO
enerji farki sirasiyla 3,80 eV, 3,81 eV, 4,07 eV, 4,09 eV, 4,12 eV ve 4,15 eV olarak
hesaplanmistir. Bilesikler HOMO-LUMO enerji boslugu agisindan degerlendirildiginde
L6>L5>L4>134>1L2>L1 seklinde bir siralama elde edilmistir. Buna gore en sert ve
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kararli molekiiliin L6 oldugu belirlenmistir. Yapilan hesaplamalar en yumusak ve reaktif

molekiiliin ise L1 oldugunu gostermistir.

HOMO-LUMO’lar ligandlarin proteinlerle etkilesimlerine katki saglayabilmesi amaciyla
hesaplanmistir. Hesaplanan HOMO-LUMO enerji farklarindan en yumusak ve reaktif
ligandin 3,80 eV ile L1 oldugu, en sert ve en az reaktif olan ligandin ise 4,15 eV ile L6
oldugu belirlenmistir. Bu sonug, molekiiler doking caligmalarindan elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde olduk¢a yarar saglamistir. Molekiiler doking sonuglari
incelendiginde 4JSC kodlu MDM2 proteini ile en iyi etkilesimi L1 ligandinin, en az
etkilesimi ise L6 ligandinin gosterdigi tespit edilmistir. Buradan HOMO-LUMO enerji
boslugu kiigiikk olup yumusak olarak nitelendirilen ligandlarin proteinlerle daha iyi
etkilesime girdigi soOylenebilir. Bu sonuglarin potansiyel antikanser ila¢ gelistirme

calismalarina katki saglayacag diistiniilmektedir.

4.4 Elektrostatik Potansiyel Yiizey Haritas1 (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi, hesaplanan elektron yogunlugunun
yiizeyinin renk kodlu bir haritasidir. Yiizeydeki elektrostatik potansiyelin farkl degerleri
farkli renklerle gosterilmistir. MEP haritasi lizerinde negatifligin fazla oldugu potansiyel
bolgeler kirmizi renkle, pozitifligin en fazla oldugu bdlgeler ise mavi renkle
gosterilmektedir. MEP goriintlisiinde yer alan, yesil-sar1 renkli olan bolgeler ise
bilesiklerin iizerindeki elektronegatifligin diisiik oldugu ara potansiyel bdlgelerini
gostermektedir. Molekiillerin birbirine yaklasmasi durumunda molekiillerin MEP’inin,
molekiil etkilesimlerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu gz oniine alinirsa, negatifligin
en fazla oldugu boélgeler elektrofilik, pozitifliginin en fazla oldugu bdlgeler de niikleofilik
bolge olarak tanimlanabilir (Oztiirk vd. 2019). Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP),
elektronik yogunlukla iligkilidir ve elektrofilik saldir1 ve niikleofilik reaksiyonlar ile
hidrojen bag1 etkilesimleri i¢cin bolgeleri anlamada ¢ok faydali bir tanimlayicidir.
Calisilan bilesikler i¢in reaktif elektrofilik ve niikleofilik saldir1 bolgelerini tahmin etmek
icin, DFT/B3LYP/6-311**G (d, p) yontemini kullanan ligand ve komplekslerin
MEP'lerinin 3D g¢izimleri Sekil 4.19-Sekil 4.24’de gosterilmektedir.
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Bilesiklerin MEP goriintiilerine gore, kirmizi renkli bolgelerin (negatif) siilfonil gruplari,
-NH grubu ve izoksazol halkasindaki oksijen ve azot atomlari etrafinda lokalize oldugunu
gostermistir. Buna dayanarak, bu bolgeler bir elektrofilik saldirt i¢in en uygun yerler
olarak kabul edilebilir. Bir niikleofilik saldir1 icin dikkate alinan olas1 yerleri gdsteren
mavi renkli bolgeler (pozitif), benzene halkasi, benzene halkasi iizerindeki hidroksi grubu

ve imin (C=N) grubu etrafinda lokalizedir.

Sekil 4.19 L1 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

foszie2 ‘ l : bazte2

Sekil 4.20 L2 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi
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[-7.257e-2 I ‘ 7.257e-2

Sekil 4.21 L3 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

-8.037e-2 I ! 8.0376-2

Sekil 4.22 L4 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi
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-7.9580-2 ] . 7.9586-2

Sekil 4.23 L5 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

[6.119e-2 [ 6.119%-2

Sekil 4.24 L6 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

4.5 ADME Ozellikleri

Teorik ¢aligmalar; deneysel ¢alismalarin baglangicinda bilesiklerin, ilag aday1 olabilmesi
icin sahip olmasi gereken farmakolojik ve toksikolojik ozelliklerinin hesaplanmasini
saglayarak 1ilag olup olamayacaklar1 konusunda bir 0Ongoriide bulunmamizi
saglamaktadir. ADME calismalari, bir bilesigin biyolojik sisteme girisinden itibaren
sistem disar1 atilmasina kadar olan siireci sirastyla absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve

eliminasyon olaylarin1 matematiksel modeller kullanarak tanimlamaktadir. Bu kapsamda
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hesaplanan fizikokimyasal parametreler SwissADME web sunucusu iizerinden elde
edilmistir. ADME sonuglar1 her bir bilesik i¢in biyoyararlanim radari, fizikokimyasal
ozellikler, lipofilisite, suda ¢Oziniirliik, farmakokinetik ozellikler, ila¢ benzerligi ve

medisinal kimya ag¢isindan incelenmistir.

Cizelge 4.15 Biyoyararlanim i¢in uygun fizikokimyasal sartlar

Fizikokimyasal Ozellikler Araliklar

LIPO (lipofilisite) -0,7 <XLOGP <+5,0

SIZE (boyut) 150 g/mol <MW=<500 g/mol
POLAR (polarite) 20 A2<TPSA <130 A?
INSOLU (suda ¢oziiniirliik) 0<Log S (ESOL) <6
INSATU (doygunluk) 0,25<Fraction Csp3<1
FLEX (esneklik) 0 <Donebilen bagsayist <9

Biyoyararlanim radar1 bdlgesi fizikokimyasal parametreleri kullanarak ilag benzeri kabul
edilebilecek maddeleri pembe alan olarak tanimlamaktadir. Bu bélge igin gegerli sartlar
Cizelge 4.15°de verilen lipofilite (LIPO), molekiiler boyut (SIZE), polarite (POLAR),
¢oOziiniirlik (INSOLU), esneklik (FLEX) ve doygunluk (INSATU) olarak verilmektedir.
Bilesiklere ait belirlenen biyoyararlanim radar1 bolgeleri Sekil 4.25-4.35’da verilmistir.

4.5.1 L1 Ligand1 ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 4.25’deki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L1 ligandinin, XLOGP3
(lipofilisite) hari¢ tiim Ozelliklerinin pembe alan icerisinde yer aldigi1 goriilmektedir.
Lipofilisite (XLOGP3) Cizelge 4.15’de belirtilen degerler (-0,7 <XLOGP <+5,0)
arasinda bulunmayi1p biraz yliksek bir deger (5,91) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢oziintirliik), FLEX
(esneklik), INSATU (doygunluk) uygun araliklarda hesaplanmistir.
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an [ ——
Water Solubility
i Log 5 (ESCL) -6.39
Solubility 1.90e-04 mg/ml ; 4.04e-07 moll
FLEX SITE Class Poorly soluble
Log 5 (Ali) -8.06
Solubility 4.08e-06 mg/ml ; 8.70e-09 mol/l
Class Poorly soluble
HSATL raLes  Log S (SILICOSAT) -5.43
Solubilty 1.742-06 mg/ml ; 3.71e-09 moll
Class Poorly soluble
INSOLU
Pharmacokinetics
G| absorplion Low
T TToREr BEB permeant No
sicochemical Properties
L ! P-gp substrate No
Formula C25HIIN3I045 .
: CYP1A2 inhibitor No
Melecular weight 459.60 g/mel
CYP2C19 inhibitor Yas
Num. heavy atoms 33
CYP2C9 inhibitor Yes
Mum. arom. heavy atoms 17 L2,
Fraction Csp3 0.36 CYP2D6 Inhibitor No
Num. rotatable bonds 7 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 5 Log K, (skin permeation) -4.97 cmfs
Num. H-bond donors 2 Druglikeness
Molar Refractivity 132.84 Lipinski Yes; 0 violation
TPSA 11317 &= Ghose No; 2 vielations: WLOGP=5.6, MR=130
Lipophilicity Veber Yes
Log Py (ILOGF) 392 Egan No; 1 violation: WLOGP=5.83
Log Py, (XLOGP3) 591 Muegge No; 1 violation: XLOGP3=5
Log P, (WLOGP) 673 Bioavailability Score 0.55
Medicinal Chemist
Log Py, (MLOGP) 285 ry
Log F, SILICOS-IT, 512 PAINS oatert
00 P - : Brenk 1 alert: imine_1
Consensus Log Py 4.86 Leadlikensss No; 2 violations: MW=350, XLOGP3>3.5
Synthetic accessibility 413
p. o

Sekil 4.25 L1 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

L1 ligand: fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin
469,60 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger ilag olabilme sinirlart (150 g/mol
<MW<500 g/mol) icerisindedir. TPSA degeri 140 A? den biiyiikk olmasi hiicre
membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiigiik olmalidir
(Lipinski et al. 1997). L1 ligandimin TPSA degeri 113,17 A? olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. ilag molekiilleri, hedef bélgelerine
ulagsmak icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi gesitli biyolojik membranlari
gecmek zorundadir. Bundan dolay1 olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem
yagda ¢oOziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.25’de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L1 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 4,86

olarak hesaplanmistir.
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Coziintirliik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢ozlinebilen maksimum ilag miktari
olarak tamimlanmaktadir. Sekil 4.25 incelendiginde L1 ligandi ¢oziiniirliigliniin, tim

¢Oziiniirliik tiirlerine gore zayif ¢ozliniir (poorly soluble) oldugu goriilmektedir.

L1 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve birgok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan Onemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagmin degerlendirilmesi dnemlidir. Ilag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3A4'tiir (Wojcikoswski et al. 2020). Bes tane ana sitokrom izoformunun
(CYP1IA2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substratt oldugu tahmin
edilmektedir. Sekil 4.25’ye gore L1 ligandinin CYP2C9 ve CYP2C19 izoformlarinin

inhibitorii oldugu sdylenebilir.

Sekil 4.26’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gecirgenligi i¢in, beyaz bdlge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substratt oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substratt olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin dis gri bélgede ¢ikmast, diisiik emilim ve diisiik beyin
gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-) P-gp’nin substrati

olmadigimin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Pamyatip et al. 2020).
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Sekil 4.26 L1 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikti

L1 ligand1 ila¢ benzerligi agisindan; biiyiik ila¢ sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore degerlendirilmistir. L1 ligandinin
Lipinski ve Veber’in filtrelerine gore tiim sartlar1 sagladigi, Ghose’ye gore 2 ihlali, diger

filtrelere gore ise 1’er ihlali oldugu goriilmektedir.

Ilag aday: bilesik olan L1 ligand1, medisinal kimya agisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyari
vermedigi, Brenk’te ise bir (1) uyar1 verdigi, Lead-likeness ise iki (2) uyar1 verdigi
goriilmektedir. Sentetik erisilebilirlik, ilag benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir
Olctisiidiir. Sentetik erisilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢cok zor) arasinda
bir puan olarak degerlendirilmektedir. L1 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 4,34

olarak hesaplanmustir.

4.5.2 L2 Ligand1 ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 4.27°daki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L2 ligandinin, XLOGP3
(lipofilisite) hari¢ tiim Ozelliklerinin pembe alan icerisinde yer aldigi goriilmektedir.
Lipofilisite (XLOGP3) Cizelge 4.15’de belirtilen degerler (-0,7 <XLOGP <+5,0)
arasinda bulunmay1p biraz yiiksek bir deger (5,98) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
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ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢6ziiniirliikk), FLEX

(esneklik), INSATU (doygunluk) uygun araliklarda hesaplanmistir.

Water Solubility
e Log 5 (ESOL) 651
Solubility 1.48e-04 mgiml ; 3.06e-07 moll
FLEX BIE Class Poorly soluble
Log 5 (Ali) 813
Solubility 3.56e-06 mag/ml ; 7.36e-09 moll
Class Poorly soluble
- poupe 100 8 (SILICOS-IT) -8.80
Solubility 7.61e-07 mgiml ; 1.57e-08 moll
Class Poorly soluble
fhesials Pharmacokinetics
shiLes CENoC(E1CINS(=0)=0)etene{ce)N=Celoelec(c10)C(C) Gl absompfion Low
(CICICICNCIC EEE pameant Ho
Physicochemical Properties P-gp substrate Ho
Fonmula C26H3IIN3045 CYP1A2 inhibitor Ho
Molecular weight 483.62 glmol CYP2C19 inhibitor Ves
Hum. heavy atoms 34 CYP2C3 inhibitor Ho
Hum. arom. heavy aloms 17 CYP2D6 inhibitar Mo
Fraction Csp3 0.38 CYP3A4 inhibitor o
Num. rotatable bonds 7 Log ¥, (skin permeation) -5.00 cmfs
Num. H-bond acceplors ]
Druglikeness
Hum. H-bond donors 2 Lininskd Yes: 0 violafi
Molar Refractivity 137.81 pinsKl es; B vioiation
Mo; 3 violations: MW=480, WLOGP=5.6,
TPSA 11347 A= Ghaose MR=130
Lipophilicity eher Yes
Log Py, (LOGP) 401 Egan No; 1 violation: WLOGP=5.58
Log Py, (KLOGP3) 593 Muegge Mo; 1 violation: XLOGP3:=5
Log Pyry (WLOGP) 7.03 Eioavailability Score 0.55
Log P,y, (MLOGP) 336 Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Lag Py (SILICOS-IT) 5.66 Brenk 1 alert: imine_1
Consensus Log Py, 519 Leadlikeness Ma: 2 viclations: MW=350, XLOGP3=3.5/11C
Synthetic accessibility 4.34

Sekil 4.27 L2 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

L2 ligand1 fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin
483,62 g/mol oldugu gorilmektedir. Bu deger ilag olabilme simirlart (150 g/mol
<MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degeri 140 A? den biiyilk olmasi hiicre
membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiiciik olmalidir
(Lipinski et al. 1997). L2 ligandimin TPSA degeri 113,17 A? olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. ilag molekiilleri, hedef bélgelerine
ulagsmak icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi gesitli biyolojik membranlari
gecmek zorundadir. Bundan dolay1 olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem
yagda ¢Oziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.27°da verilen

lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
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edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L2 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 5,19

olarak hesaplanmuistir.

Coziiniirliik ilag gelistirme ¢alismalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢oziinebilen maksimum ilag miktari
olarak tanmimlanmaktadir. Sekil 4.27 incelendiginde L2 ligandi ¢oziiniirliigliniin, tim

¢Oziintirliik tlirlerine gore zayif ¢ozlniir (poorly soluble) oldugu goriilmektedir.

L2 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bir¢cok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan ©6nemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagmin degerlendirilmesi dnemlidir. flag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3 A4'tiir (Wojcikowski et al. 2020). Bes tane ana sitokrom izoformunun
(CYPIA2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substratt oldugu tahmin
edilmektedir. Sekil 4.27’°e gore L2 ligandinin CYP2C19 izoformunun inhibitdrii oldugu

sOylenebilir.

Sekil 4.28’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gegirgenligi igin, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin dis gri bolgede ¢ikmast, diisiik emilim ve diisiik beyin
gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-) P-gp’nin substrati

olmadigmin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Panyatip et al. 2020).
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Sekil 4.28 L2 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1

L2 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore degerlendirilmistir. L2 ligandinin
Lipinski ve Veber’in filtrelerine gore tiim sartlart sagladigi, Ghose’ye gore 3 ihlali, diger

filtrelere gore ise 1’er ihlali oldugu goriillmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L2 ligandi, medisinal kimya agisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyar
vermedigi, Brenk’te ise bir (1) uyart verdigi, Lead-likeness ise iki (2) uyart verdigi
goriilmektedir. Sentetik erisilebilirlik, ilag benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir
oOl¢iistidiir. Sentetik erisilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢cok zor) arasinda
bir puan olarak degerlendirilmektedir. L2 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 4,34

olarak hesaplanmuistir.

4.5.3 L3 Ligandi icin ADME ve hedef tahmini sonuclari

Sekil 4.29°deki biyoyararlanim radari grafigine bakildiginda L3 ligandinin, INSATU
(doygunluk) hari¢ tiim 6zelliklerinin pembe alan igerisinde yer aldig1 goriilmektedir.

Doygunluk (INSATU) Cizelge 4.15°de belirtilen degerler (0,25<Fraction Csp3<1)
arasinda bulunmayip daha diisiik bir deger (0,06) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
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ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢6ziiniirliikk), FLEX

(esneklik), XLOGP3 (lipofilisite) uygun araliklarda hesaplanmustir.

(L3)

Formula
Molecular weight
Hum. heavy atoms

Fraction Csp3

Mum. rotatable bonds
Hum. H-bond acceplors
Mum. H-bond donors
Molar Refractivity
TP3A

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Ay, (WLOGP)
Log Ay, (MLOGP)
Log Py (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

Hum. arom. heavy atoms

FLEX

TESATU

Physicochemical Properiies
C17H15M3055
373.35 gimol
26
17
0.06
5
7
3
96.32
133.40 A*

Lipophilicity
147
216
384
0.36
1.85

183

uPo

INSOLY

SMILES  Oclcce(c(c1)0)C=Nelcce|cet)S(=0){=0}Me Inoc(e1 }C

POLAR

Log 5 (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorplicn

EEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C13 inhibifor
CYP2C3 inhibitar
CYP2D6 inhibitar
CYP344 inhibitor

Log Kp {skin permeatiom)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Eioavailability Score

PAINS

Erenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.67

7.99e-02 mglml ; 2.14e-04 moll
Soluble

-4.59
9.512-03 mg'ml ; 2.552-03 moll
Moderately soluble
-5.52
1.12e-03 mgiml ; 2.99e-06 moll
Moderately soluble
Pharmacokinetics
Low
Mo
Mo
Ho
No
Ha
Ha
Ho
-7.04 cm/lz
Druglikeness
es; 0 viclafion
Yes
Yes
HNo; 1 violation: TPSA=131.6
Yes
0.55
Medicinal Chemisiry
0 alert
1 alert: imine_1
Mo; 1 violation: MW=350
333

VAT ] s o
Windows

Windows'u

Sekil 4.29 L3 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

m

L3 ligand1 fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin

373,38 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger ilag olabilme smirlari (150 g/mol
<MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degeri 140 A% den biiyiik olmasi hiicre

membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiiciik olmalidir

ipinski et al. ) igandinin egeri 133, olarak hesaplanmustir.
Lipinski et al. 1997). L3 ligandinin TPSA degeri 133,40 A? olarak hesapl

Lipofilisite, su ve lipid ortanm1 arasindaki dagilmadir. Tlag molekiilleri, hedef bélgelerine

ulagsmak icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi gesitli biyolojik membranlari

gecmek zorundadir. Bundan dolay1 olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem

yagda ¢oOziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.29°de verilen

lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde

50



edilmis lipofilisite gesitleridir. L3 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 1,93

olarak hesaplanmuistir.

Coziiniirliik ilag gelistirme ¢alismalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢oziinebilen maksimum ilag miktari
olarak tanimlanmaktadir. Sekil 4.29 incelendiginde L3 ligandinin LogS (ESOL)’e gore
1yi ¢Oziiniir (soluble), LogS (Ali) ve LogS (SILICOS-IT)’e gore orta derece ¢oziinlirliige
(moderately soluble) sahip oldugu goriilmektedir.

L3 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda

L3 bilesiginin sitokrom P450 (CYP) inhibitorlerinin, substrati olmadig1 goriilmustiir.

Sekil 4.30’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gegirgenligi i¢in, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar icermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP"), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP") P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin dis gri bolgede ¢ikmasi, diisiik emilim ve diisiik beyin
gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP) P-gp’nin substrati

olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Wojcikowski et al. 2020).
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Sekil 4.30 L3 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikti
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L3 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ila¢larinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore degerlendirilmistir. L3 ligandinin
sadece Egan’a gore 1 ihlalinin oldugu ve diger filterelere gore tiim sartlar1 sagladig

goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L3 ligand1, medisinal kimya agisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik acisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyari
vermedigi, Brenk ve Lead-likeness’e gore ise bir (1) uyari verdigi goriillmektedir. Sentetik
erisilebilirlik, ilag benzeri molekiillerin sentez kolayligmin bir olgiistidiir. Sentetik
erisilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak
degerlendirilmektedir. L3 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 3,33 olarak

hesaplanmustir.

4.5.4 L4 Ligand1i ADME ve hedef tahmini sonuclari

Sekil 4.31°deki biyoyararlanim radari grafigine bakildiginda L4 ligandinin, INSATU
(doygunluk) hari¢ tiim 6zelliklerinin pembe alan igerisinde yer aldig goriilmektedir.
Doygunluk (INSATU) Cizelge 4.15°de belirtilen degerler (0,25<Fraction Csp3<I)
arasinda bulunmayip daha diisiik bir deger (0,11) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢oziiniirliikk), FLEX
(esneklik), XLOGP3 (lipofilisite) uygun araliklarda hesaplanmistir.
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ao I —
Water Solubility
LPe Log S (ESOL) 381
Solubility 5.94e-02 mg/ml ; 1.53e-04 moll
FLEX SIZE Class Soluble
[ Log S (Al 472
o N \f' Solubility 7.41e-03 mg/ml ; 1.91e-05 moll
"°‘©~j @‘E"“ Class Moderately soluble
MEATY roLes  Log S (SILICOS-IT) -5.90
Solubility 4.88e-04 mg/ml ; 1.26e-08 moll
et Class Moderately soluble
Pharmacokinetics
SMILES Ocicce(c(c1)0)C=Necicec{cc1)S(=0){(=0)Mc1onc{c1CIC Gl absorption Low
Physicochemical Properties EEE permeant No
Formula C1BH1TN3O5S P-gp substrate No
Molecular weight 387.41 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 27 CYP2C19 inhibitor No
MNum. arom. heavy atoms 17 CYP2CY inhibitor No
Fraction Csp3 0.11 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds 5 CYP3A inhibitor Ne
Num. H-bond acceptors 7 Log Kp (skin permeatfion) -7.04 cmfs
Num. H-bond donors 3 -
Molar Refractivity 101.29 — Diuolikeress
TPSA 133.40 A= Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (LOGP) 172 Veber ves
Egan No; 1 violation: TPSA=131.6
Log Py, (XLOGP3) 228
Muegge Yes
L0g Foyy, (WLOGF) 414 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 1.00 Medicinal Chemistry
Log FPoy (SILICOS-IT) 237 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 230 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness No; 1 violation: MW=350
Synthetic accessibility 3.54

Sekil 4.31 L4 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME ozellikleri

L4 ligandi fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin
387,41 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger ilag olabilme sinirlart (150 g/mol
<MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degeri 140 A% den biiyiik olmasi hiicre
membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiiciik olmalidir
(Lipinski et al. 1997). L4 ligandinin TPSA degeri 133,40 A? olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ilag molekiilleri, hedef bolgelerine
ulagsmak i¢in bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi ¢esitli biyolojik membranlari
gecmek zorundadir. Bundan dolay1 olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem
yagda c¢oziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.31°de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L4 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 2,30

olarak hesaplanmustir.
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Coziintirliik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢ozilinebilen maksimum ilag miktar
olarak tanimlanmaktadir. Sekil 4.31 incelendiginde L4 ligandinin LogS (ESOL)’e gore
iyi ¢Ozlinlir (soluble), LogS (Ali) ve LogS (SILICOS-IT)’e gore orta derece ¢oziiniirliige

(moderately soluble) sahip oldugu goriilmektedir.

L4 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda

L4 bilesiginin sitokrom P450 (CYP) inhibitdrlerinin, substrati olmadigi gorilmiistiir.

Sekil 4.32’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gegcirgenligi icin, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP"), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP?) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin dis gri bélgede ¢ikmast, diisiik emilim ve diisiik beyin
gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP") P-gp’nin substrati

olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Wojcikowski et al. 2020).
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Sekil 4.32 L4 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1
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L4 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore gore degerlendirilmistir. L4
ligandinin sadece Egan’a goére 1 ihlalinin oldugu ve diger filterclere gore tiim sartlar

sagladig goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L4 ligand1, medisinal kimya agisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik acisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyari
vermedigi, Brenk ve Lead-likeness’e gore ise bir (1) uyari verdigi goriillmektedir. Sentetik
erisilebilirlik, ilag benzeri molekiillerin sentez kolayligmin bir olgiistidiir. Sentetik
erisilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak
degerlendirilmektedir. L[4 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 3,54 olarak

hesaplanmustir.

4.5.5 L5 Ligandi icin ADME ve hedef tahmini sonuclar:

Sekil 4.33’deki biyoyararlanim radari grafigine bakildiginda L5 ligandinin, INSATU
(doygunluk) hari¢ tiim 6zelliklerinin pembe alan igerisinde yer aldig goriilmektedir.
Doygunluk (INSATU) Cizelge 4.15°de belirtilen degerler (0,25<Fraction Csp3<I)
arasinda bulunmayip daha diisiik bir deger (0,11) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢oziiniirliikk), FLEX
(esneklik), XLOGP3 (lipofilisite) uygun araliklarda hesaplanmistir.
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s | ——
Water Solubility
iy Log § (ESOL) 411
on Solubility 2.88e-02 mg/ml ; 7.74e-05 moll
/@/ FLEX SFE  Class Moderately soluble
d \©\4’° Log 3 (Al -492
B Solubility 4.50e-03 mg/mi ; 1.21e-05 moll
° A Class Moderately soluble
L 4 EBATU raLes  Log S (SILICOST) -6.49
s Solubility 1.21e-04 mg/ml ; 3.25e-07 moll
Class Poorly soluble
INSCLL
Pharmacokinetics
SMILES Ccleco(e{c1)C=Ncicce(ce1)8(=0)(=0)Nc1noc{c1)C1O Gl absorption High
Physicochemical Properties EBB permeant Mo
Formula C18H17N3045 P-gp substrate No
Molecular weight 371.41 gfmol CYP1AZ inhibitor Mo
Num. heavy atoms 26 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 17 CYP2C9 inhibitor Yes
Fraction Csp3 01 CYP2DG inhibitor No
Num. rotatable bonds 5 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceplors 6 Log K, {skin permeation) ©  -6.52 cmis
Num. H-bond donors 2 -
Molar Refractivity 99.27 Diolleness
TPSA 1347 A Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (ILOGP) 227 veber ves
Egan Yes
Log Py, (KLOGP3) 248
Muegge Yes
Log Py, (WLOGP) 444 Bioavailability Score 055
Log Pgy, (MLOGP) 152 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOS-IT) 284 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 279 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness Mo, 1 violation: MW=350
Synthetic accessibility 339

Sekil 4.33 L5 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME ozellikleri

L5 ligandi fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin
371,41 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger ila¢ olabilme sinirlart (150 g/mol
<MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degeri 140 A% den biiyiik olmasi hiicre
membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiiciik olmalidir
(Lipinski et al. 1997). L5 ligandinin TPSA degeri 113,17 A? olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. ilag molekiilleri, hedef bolgelerine
ulagsmak icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi gesitli biyolojik membranlari
gecmek zorundadir. Bundan dolay1 olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem
yagda c¢Oziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.33’de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L5 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 2,79

olarak hesaplanmustir.
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Coziintirliik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢ozlinebilen maksimum ilag miktari
olarak tanimlanmaktadir. Sekil 4.33 incelendiginde L5 ligandinin LogS (ESOL)’e gore
orta derece ¢oziiniir (moderately soluble), LogS (Ali) ve LogS (SILICOS-IT)’e gore zay1f

¢Oziiniirliige (poorly soluble) sahip oldugu goriilmektedir.

L5 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bir¢ok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan Onemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacaginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Sekil 4.33’e gore LS5 ligandinin CYP2C9

izoformunun inhibitorii oldugu sdylenebilir.

Sekil 4.34’da verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gegirgenligi i¢in, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar icermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP"), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP") P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi ve
diisiik beyin gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmast (PGP") P

gp’nin substratt olmadiginin tahmin edildigi anlamia gelmektedir.
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Sekil 4.34 L5 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1

L5 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore degerlendirilmistir. L5 ligandinin

tiim filterelere gore sartlarin hepsini sagladig goriilmektedir.

[lag aday1 bilesik olan L5 ligandi, medisinal kimya agisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyari
vermedigi, Brenk ve Lead-likeness’e gore ise bir (1) uyari verdigi goriillmektedir. Sentetik
erisilebilirlik, ila¢ benzeri molekiillerin sentez kolayligimin bir Olgiistidiir. Sentetik
erigilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak
degerlendirilmektedir. L5 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 3,39 olarak

hesaplanmastir.
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4.5.6 L6 Ligand1 ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 4.35’deki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L6 ligandinin, INSATU
(doygunluk) hari¢ tiim 6zelliklerinin pembe alan igerisinde yer aldig1 goriilmektedir.
Doygunluk (INSATU) Cizelge 4.15°de belirtilen degerler (0,25<Fraction Csp3<1)
arasinda bulunmayip daha diisiik bir deger (0,16) olarak hesaplanmistir. Bilesigin diger
Ozellikleri olan SIZE (boyut), POLAR (polarite), INSOLU (suda ¢0ziiniirliik), FLEX

(esneklik), XLOGP3 (lipofilisite) uygun araliklarda hesaplanmustir.

(L6)

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-T)

Consensus Log Py,

INSATL

Physicochemical Properties
C19H18N3045
385.44 g/mol
27
17
0.16
5
6
2
104.23
M3IAT A2

Lipophilicity
222
3.00
475
175
3.36

3.02

LIPC

INSCLU

SMILES Cclcec(c(c1)C=Nciceo{ce1)S{=0){=0)Nc1onc{c1C)C)O

SIZE

FOLAR

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S [Ali)
Solubility
Class

Log § (SILICOS-T)
Solubility
Clazs

Gl absorpfion

EEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bicavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synihetic accessibility

Water Solubility

-4.26

2 14e-02 mg/ml ; 5.55e-05 moll
Moderately soluble

-5.04
3.51e-03 mg/mil ; 9.10e-06 moll
Mederalely soluble
-6.86
5.27e-05 mg/mi ; 1.37e-07 moll
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
No
No
No
Mo
Yes
No
Yes
-6.52 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert: imine_1
Mo; 1 violation: MW=350
3.60

Sekil 4.35 L6 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

L6 ligandi fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin
385,44 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger ilag olabilme sinirlar1 (150 g/mol
<MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degeri 140 A% den biiyiik olmasi hiicre
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membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A®’den kiigiik olmalidir
(Lipinski et al. 1997). L6 ligandmin TPSA degeri 113,17 A? olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ila¢ molekiilleri, hedef bdlgelerine
ulagsmak icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi gesitli biyolojik membranlari
geemek zorundadir. Bundan dolayi olarak bir bilesigin belirli oranlarda hem suda hem
yagda ¢Oziinmesi gerekmektedir (Mermer and Alyar 2022). Sekil 4.35’de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L6 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 3,02

olarak hesaplanmustir.

Coziintirlik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiilii hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Log Sw, verilen karisimda ¢oziinebilen maksimum ilag miktari
olarak tanimlanmaktadir. Sekil 4.35 incelendiginde L6 ligandinin LogS (ESOL) ve LogS
(Ali)’ye gore orta derece ¢oziiniir (moderately soluble), LogS (SILICOS-IT) e gore zayif

¢Oziiniirliige (poorly soluble) sahip oldugu goriilmektedir.

L6 bilesigi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bircok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan Onemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacaginin degerlendirilmesi dnemlidir. Sekil 4.36°ye gore L6 ligandinin CYP2C9 ve

CYP3A4 izoformunun inhibitorii oldugu sdylenebilir.

Sekil 4.36’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gecirgenligi i¢in, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP™), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP") P-gp’nin substrati olmadigin
gostermektedir. Incelenen ligandin beyaz bolgede c¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi ve
diisiik beyin gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP") P-

gp’nin substratt olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir.
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Sekil 4.36 L6 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1

L6 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandigi bes farkli filtereye Lipinski-Pfizer, Ghose-Amgen,
Veber-GSK, Egan-Pharmacia ve Muegge-Bayer gore degerlendirilmistir. L6 ligandinin

tiim filterelere gore sartlarin hepsini sagladig goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L6 ligandi, medisinal kimya acisindan; PAINS, Brernk, Lead-
likeness ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyari
vermedigi, Brenk ve Lead-likeness’e gore ise bir (1) uyari verdigi goriillmektedir. Sentetik
erisilebilirlik, ila¢ benzeri molekiillerin sentez kolayligimin bir Olciisiidiir. Sentetik
erigilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak
degerlendirilmektedir. L6 ligandinin sentetik erisilebilirlik skoru 3,60 olarak

hesaplanmustir.

Tiim bilesiklerin hesaplanan ADME o6zellikleri ayrica EK 1-EK 6°da verilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, 1172749 nolu TUBITAK projesi kapsaminda daha énce sentezlenen
ve antikanser aktiviteleri incelenen; bilesiklerin optimize edilmis yapilarinin MDM?2
proteininin (4JSC) aktif bdlgesine baglanma 6zelliklerini inceledigimizde; molekiiler
doking sonuglarmin ligantlarin antikanser aktivitesi siralamasiyla baglanma enerjileri ve
MolDock skorlar1 arasinda bir paralellik oldugu gozlenmistir. Kanser aktivitesi en yiiksek
olan L1 ligandinin baglanma enerjisi, MolDock skoru en yiiksek ¢ikmistir. Genel olarak

etkilesimde hidrojen bagi etkilesimi ve sterik etkilesimlerin rol oynadigi gézlenmistir.

HOMO-LUMO enerjileri ligandlarin proteinlerle etkilesimlerine katki saglayabilmesi
amaciyla hesaplanmistir. Hesaplanan HOMO-LUMO enerji farklarindan en yumusak ve
reaktif ligandin 3,80 eV ile L1 oldugu, en sert ve en az reaktif olan ligandin ise 4,15 eV
ile L6 oldugu belirlenmistir. Bu sonug, molekiiler doking calismalarindan elde edilen
sonuclarin degerlendirilmesinde oldukc¢a yarar saglamistir. Molekiiler doking sonuglar
incelendiginde 4JSC kodlu MDM2 proteini ile en iyi etkilesimi L1 ligandinin, en az
etkilesimi ise L6 ligandinin gosterdigi tespit edilmistir. Buradan HOMO-LUMO enerji
boslugu kiigiik olup yumusak olarak nitelendirilen ligandlarin proteinlerle daha iyi
etkilesime girdigi sOylenebilir. Bu sonuglarin potansiyel antikanser ilag gelistirme

caligmalarina katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Son olarak bilesiklerin ADME o6zellikleri hesaplanarak ila¢ olarak kullanilma
potansiyelleri  degerlendirilmistir. ADME calismalari;; deneysel c¢alismalarin
baslangicinda bilesiklerin, ila¢ aday1 olabilmesi i¢in sahip olmasi1 gereken farmakolojik
ve toksikolojik Ozelliklerinin hesaplanmasini saglayarak ila¢ olup olamayacaklari
konusunda bir 6ngoriide bulunmamizi saglamaktadir. Boylece bilesiklerin biyolojik
sisteme girisinden itibaren sistemden disar1 atilmasina kadar olan siireci sirasiyla
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon olaylarin1 matematiksel modeller
kullanarak tanimlamaktadir.

Ligandlarin ila¢ benzerligi a¢isindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandig1 bes farkl: filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen),
Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer)) gore degerlendirilmistir ve tim
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ligandlarin bu filretelerin ¢ogunun sartlarimi sagladigir goriilmektedir. Bilesiklere ait
hesaplanan fizikokimyasal ve farmakokinetik parametreler incelendiginde ilag olabilme

Ozellikleri teorik olarak pozitif veriler sunmaktadir.
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EK 1 Bilesiklere ait tahmin edilmis fizikokimyasal 6zellikleri

Fizikokimyasal Bilesikler
Ozellikler L1 L2 L3 L4 L5 L6

Mol agirligi (g/mol) 469,60 483,62 387,41 373,38 385,44 371,41
Fraction Csp® 0,36 0,38 0,11 0,06 0,16 0,11
Donebilen bag sayisi 7 7 5 5 5 5
H-bag akseptor sayisi 6 6 7 7 6 6
H-bag donor sayisi 2 2 3 3 2 2
Molar refraktivite 132,84 137,81 101,29 96,32 104,23 99,27
TPSA (A?) 113,17 113,17 133,40 | 133,40 | 113,17 | 113,17
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EK 2 Lipofilisite

Lipofilisite Bilesikler

L1 L2 L3 L4 L5 L6
Log Po/w (iLOGP) 3,92 4,01 1,72 1,47 2,22 2,27
Log Po/w (XLOGP3) 5,91 5,98 2,28 2,16 3,00 2,88
Log Po/w (WLOGP) 6,73 7,03 4,14 3,84 4,75 4,44
Log Po/w (MLOGP) 2,65 3,26 1,00 | 036 | 1,75 | 1,52
Log Po/w (SILICOS-IT) 5,12 566 | 237 | 1,85 | 3,36 | 2,84
Consensus Po/w 4,86 5,19 2,30 193 | 3,02 | 2,79
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EK 3 Suda ¢oziiniirliik

Bilesikler
Suda coziiniirliik
S1M-S4 S2M-S4 S2M-S3 S1M-S3 S2M-S1 S1IM-S1
Log S (ESOL) -6,39 -6,51 -3,81 -3,67 -4,26 -4,11
Céziiniirlik (mg/mL; | 1,90 e-04 g/mL | 1,48e-04mg/mL; | 594e-02mg/mL; | 7,99e-02g/mL; |214e-02mg/mL 2,88 e-02 mg/mL;
mol/L) ;4,04 e-07mol/L 3,06 e-07 mol/L 1,53 e-04 mol/L 2,14 e-04 mol/L 5,55 ¢-05 mol/L 7,74 e-05 mol/L
Class Poorly soluble Poorly soluble Soluble Soluble Moderately soluble | Moderately soluble
Log S (Ali) -8,06 -8,13 -4.72 -4,59 -5,04 -4,92
Céziiniirlik (mg/mL; | 408e-06 mg/mL | 356  e-06mg/mL; | 7,41 e-03 mg/mL; | 9,51 e-03 mg/mL; | 3,51 e-03 mg/mL; | 4,50 e-03 mg/mL;

mol/L) 8,70 e-09 mol/L 7,36 e-09 mol/L 1,91 e-05 mol/L 2,55 e-05 mol/L 9,10 e-06 mol/L 1,21 e-05 mol/L

Class Poorly soluble Poorly soluble Moderately soluble | Moderately soluble | Moderately soluble | Moderately soluble
Log S (SILICOS-IT) -8,43 -8,80 -5,90 -5,52 -6,86 -6,49
Coziiniirlik (mg/mL; | 1,74e-06 mg/mL; | 7,61 e-07 g/mL; | 4,88 e-04 mg/mL; 1,12 e-03 mg/mL; |5,27 e-05 g/mL; | 1,21e-04 mg/mL,;

mol/L)

3,71 e-09 mol/L

1,57 e-09 mol/L

1,26 e-06 mol/L

2,99 e-06 mol/L

1,37 e-07 mol/L

3,25 e-07 mol/L

Class

Poorly soluble

Poorly soluble

Moderately soluble

Moderately soluble

Poorly soluble

Poorly soluble
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EK 4 Farmakokinetik ozellikleri

Bilesikler
Farmakokinetik
L1 L2 L3 L4 L5 L6
Gl emilimi Dusiik | Disik | Disiik | Diisiik | Yiksek | Yiiksek

BBB gecirgenligi Yok Yok Yok Yok Yok Yok

P-gp substrati Yok Yok Yok Yok Yok Yok
CYP1A2 inhibitori | Yok Yok Yok Yok Yok Yok
51:1:1((:1? Var Var Yok Yok Yok Yok
CYP2C9 inhibitori Var Yok Yok Yok Var Var
CYP2D6 inhibitori | Yok Yok Yok Yok Yok Yok
CYP3A4 inhibitorii | Var Yok Yok Yok Var Yok

Deri  gegcirgenligi,

-4,97 | -5,00 | -7,04 -7,04 -6,52 -6,52
cm/s)
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EK 5 ila¢ benzerligi

. Bilesikler
Ila¢ Benzerligi
L1 L2 L3 L4 L5 L6
Lipinski Evet Evet Evet Evet Evet Evet
] No;3 ihlaller
No;2 ihlaller
MW>480
Ghose WLOGP>5,6 Evet Evet Evet Evet
WLOGP>5,6
MR>130
MR>130
No:1 ihlaller
\Veber Evet Evet Evet Evet Evet
TPSA>140
No:;1 ihlaller No:1 ihlaller No:1 ihlaller No:1 ihlaller
Egan Evet Evet
WLOGP>5,88 WLOGP>5,88 TPSA>131,6 | TPSA>131,6
No:1 ihlaller No:1 ihlaller
Muegge Evet Evet Evet Evet
XLOGP3>5 XLOGP3>5
Biyoyararlanim
0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
puani
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EK 6 Medisinal kimya

Medisinal kimya Bilesikler
L1 L2 L3 L4 L5 L6

PAINS 0 uyar1 0 uyar1 0 uyar1 0 uyar1 0 uyar1 0 uyar1
Brenk 1 uyar1 1 uyart 1 uyart 1 uyari 1 uyari 1 uyan

Imin-1 Imin-1 Imin-1 Imin-1 Imin-1 Imin-1
Lead-likeness No;2 ihlaller No;2 ihlaller No;1 ihlaller | No;1 ihlaller | No;1 ihlaller No;1 ihlaller

MW>350 MW>350 MW>350 MW>350 MW>350 MW>350
XLOGP3>3,5 XLOGP3>3,5

Sentetik 4,13 4,34 3,54 3,33 3,60 3,39
erisilebilirlik
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