T.C
RECEP TAYYIiP ERDOGAN UNIVERSITESI
LIiSANSUSTU EGIiTIM ENSTITUSU
KiMYA ANABILIiM DALI

BAZI TRIAZOL TUREVI BIiLESIKLERIN ILAC ETKEN
MADDESI OLARAK KULLANILABILIRLIGININ ADME VE
MOLEKULER KENETLENME OZELLIKLERI ILE
INCELENMESI

( Yiiksek Lisans Tezi)

Esra HACIFAZLIOGLU

Damisman

Prof. Dr. Fatih iISLAMOGLU

RIiZE
2022



KABUL VE ONAY

Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Kimya
Anabilim Dalinda, Prof. Dr. Fatih ISLAMOGLU danismanhginda, Esra
HACIFAZLIOGLU tarafindan hazirlanan Bazi Triazol Tiirevi Bilesiklerin Ila¢ Etken
Maddesi Olarak Kullanilabilirliginin ADME ve Molekiiler Kenetlenme Ozellikleri ile
Incelenmesi adli bu tez calismasi, 16/12/2022 tarihinde yapilan savunma sinavi
sonucunda oy birligi /oy ¢okluguyla basarili bulunarak jiirimiz tarafindan Yiiksek

Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Unvani, Adi SOYADI imza
Baskan : Prof. Dr. Fatih ISLAMOGLU
Uye : Prof. Dr. Mirag OCAK

Uye : Dog. Dr. Mustafa EMIRIK



ETiK BEYAN

Kimya Tezli Yiiksek Lisans Programindan mezun olmak iizere teslim ettigim
““Baz1 Triazol Tiirevi Bilesiklerin ila¢ Etken Maddesi Olarak Kullamlabilirliginin
ADME ve Molekiiler Kenetlenme Ozellikleri ile Incelenmesi’’ adli tezim, bilim ve
arastirma etigi prensiplerine riayet edilerek tarafimdan yazilmistir.

Tez calismamda, bagka kaynaklardan aktarilan biitiin bilgi ve alintilar,
Enstitiinliz Tez Yazim Kilavuzuna uygun olarak agikca gosterilmistir. Kaynagi
gosterilenler disinda kalan biitiin bilgiler uygun arastirma yontemi kullanilarak
tarafimdan edinilmis ve esere bu sekilde yansitilmistir. Sahsima ait olmayan higbir
bilgi, kasit veya kusurlar, sahsima aitmis gibi gdsterilmemistir. Internet kaynaklari
dahil, sahibine/kaynagina atif yapilmaksizin higbir bilgi kullanilmamistir. Aksinin
ortaya ¢ikmasi halinde dogacak biitiin hukuki, idari, akademik ve etik sorumluluk
tarafima ait olacaktir. Eserin tesliminden sonra herhangi bir zamanda, bilim etiginde
aykirilik tespit edilmesi ve/veya eserimle ilgili intihal veya intihal geklinde
anlasilacak bir durumun ortaya ¢ikmasi halinde; Universiteniz ve egitim kadronuzun
hicbir sekilde sorumlu tutulmayacagini hiir irademle kabul, beyan ve taahhiit ederim.

16 /12/ 2022

Esra HACIFAZLIOGLU



ON SOz

Stirekli gelisen ila¢ sanayiinde ilag etken maddeleri ve etkilesimleri dnemli
konulardandir ve bu konularda oldukga fazla calisma yapilmaktadir.

Bu tezin calisilma amaci, ila¢ etken maddesi olma ihtimali yiiksek olan on
farkli triazol tlirevini c¢esitli parametreler, bilgisayar uygulamalari ve yontemler
kullanarak incelemektir. Tezin konusu belirlenirken ilag sanayiinde aktif kullanimda
olan trizaol ¢esitleri arastirilmis ve onlarla kenetlenme yapabilecek en uygun triazol
tiirevleri secilmistir.
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Sayfa Sayisi 191

OZET

BAZI TRIAZOL TUREVI BILESIKLERIN ILAC ETKEN MADDESI
OLARAK KULLANILABILIiRLiIGININ ADME VE MOLEKULER
KENETLENME OZELLIiKLERI iLE INCELENMESI

Bu ¢alismada ila¢ etken maddesi olabilecek on triazol tiirevi bilesigin
fizikokimyasal ozellikleri, lipofilisitesi, suda ¢Oziiniirligii, farmakokinetigi, tibbi
kimyasal 6zellikler ve ilag benzerligi gibi bazi 6nemli ADME parametreleri online
calisan bir web araci olan SwissADME iizerinden incelenmistir. ila¢ benzerliginin
hizli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in her molekiil i¢in biyoyararlanim radar ¢izildi.
Molekiillerin konumuna gore pasif gastrointestinal absorpsiyon (HIA) ve beyin
penetrasyonunu (BBB) degerlendirmek i¢in her bir molekiil i¢in Haglanmis Yumurta
grafigi ¢izildi. Swiss Target Prediction, molekiillerin en olasi protein hedeflerini
tahmin etmek i¢in ¢evrimici ¢alisan bir web araci kullanildi. Dokking programlari,
bilgisayar destekli ila¢ tasariminda genis bir uygulama alanina sahiptir. Molekiiller,
on-line g¢alisan bir web araci olan Swiss Dock kullanilarak belirlenen hedef protein
ile kenetlendi.

Anahtar Kelimeler: SwissADME, fizikokimyasal 6zellikler, dokking, triazol tiirevi
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ABSTRACT

INVESTiIGATION OF THE USABILITY OF SOME TRIAZOLE
DERIVATIVE COMPOUNDS AS DRUG ACTIVE INGREDIENTS BY ADME
AND MOLECULAR DOCKING PROPERTIES

In this study, some important ADME parameters such as physicochemical properties,
lipophilicity, water solubility, pharmacokinetics, medicinal chemistry and drug-
likeness properties of ten triazole derivative compounds, which may be drug active
ingredients, were investigated on the SwisSADME a web tool worked online.
Bioavailability radar plotted for each molecule for rapid assessment of drug-likeness.
The BOILED-Egg graph was plotted for each molecule to assess passive
gastrointestinal absorption (HIA) and brain penetration (BBB) relative to the position
of the molecules. SwissTargetPrediction a web tool worked on-line was used to
predict the most likely protein targets of molecules. Docking programs have a wide
range of applications ranging from computer aided to drug design. Molecules were
docked with the determined target protein using the SwissDock a web tool worked
on-line.

Keywords: SwissADME, physicochemical properties, docking, triazole derivatives
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GIRIS

Heterosiklik bilesikler dogada bol miktarda bulunur ve biiyilkk 6nem tasir.
Yapisal alt birimleri vitaminler, hormonlar, antibiyotikler ve alkaloidler gibi bircok
dogal iirlinlin yan1 sira farmasoétikler (ilaglarin kimyasal yapisin1 konu edinen bilim
dali), herbisitler(istenmeyen bitkileri kontrol etmek i¢in kullanilan maddeler),
boyalar ve daha bir¢ok yapida mevcuttur (Patel, A. A., ve Mehta, A. G.,2010). Bu
heterosiklik bilesikler igerisSinde bulunan heteroatomlarin  viicutta bulunan
reseptorlerle hidrojen baglart olusturmasi ve bdylece 6nemli farmakolojik etkiler
vermeleri nedeniyle ila¢ kesfinde biiylikk Oneme sahiptir. Cesitli heterosiklik
bilesikler igerisinde yapilarinda azot atomu bulunduran bilesikler umut verici

farmakolojik aktiviteler vermektedir.



1. GENEL BILGILER

Pirrodiazol olarak da bilinen triazol, CoH3sNsz molekiiler formiiliine sahip
bitisik olmayan konumlarda ii¢ nitrojen atomundan ve iki karbon atomundan olusan
bes iiyeli bir doymamis halka yapisi igeren organik heterosiklik bilesik siniflarindan

biridir. Iki triazol izomeri 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol’dir.
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Sekil 1. Triazol izomerleri

1,2,4-triazoller iki toutomerik(Birbirine doniisebilen bilesiklerin dengede
bulunmasina verilen ad) formda bulunur. 1H ve 4H-1,24-triazol, farmakolojik
acidan 6nemli ¢ekirdek olarak kabul edilir (Singh, R., & Chouhan, A., 2014).

NH N
N Ws N/1> 5
2\\—N 2\\—NH

Sekil 2. 1,2,4-Triazol tautomerleri

1,2,4-triazol tilirevlerinin amid ve acil hidrazid karisimi ile sentezine
genellikle Pellizzari reaksiyonu denir. Formamid ve hidrazin hidrokloriir karisiminin
KOH ile 1sitilmasmin 1,2,4-triazol molekiiliinii olusturdugu bildirilmistir. Ornegin;
benzamid ve benzoil hidrazidin 3,5-difenil-1,2,4-triazolii olusturdugu reaksiyon Sekil

3. de verilmistir.
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Sekil 3. Benzamid ve benzoil hidrazidin 3,5-difenil-1,2,4-triazolii olusturdugu
reaksiyon
Zayif asit varliginda hidrazinler veya mono substitute hidrazin ve
diagilaminler arasinda yogunlasma ile 1,2,4-triazollerin sentezi Einhorn-Brunner
reaksiyonu olarak bilinir. Ornegin: N-formil benzamid ve fenil hidrazinin 1,5-difenil-

1,2,4-triazolii olusturdugu reaksiyon asagida verilmistir.
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Sekil 4. N-formil benzamid ve fenil hidrazinin 1,5-difenil-1,2,4-triazolii olusturdugu
reaksiyon

1.1. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Farmakolojik Aktiviteleri

1,2,4-Triazol ve tiirevleri ¢ok farkli aktivitelere sahiptir. Ornegin,
antibakteriyel, antifungal, antikanser, antitiiberkiiloz, antiinflamatuar, analjezik,
antiviral, antinosiseptif, antikonviilsan, antikorozif, antihelmentik, antioksidan, {ireaz
ve lipaz inhibitorleri, hipoglisemik, anti-migren, antiproliferatif, sedatif, idrar

soktiirticii, kas gevsetici ve anti-HIV vb. verebiliriz.



1.2.  1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal
Aktiviteleri

Antibakteriyal ilaglar, bakteri olusumunu engelleyen ilag grubudur.
Antifungal ilaglar ise mantar enfeksiyonlarmin yeni dokulara yayilmasini

engellemeyi amaglayan ilag grubudur.

Barot vd. (2017), bir dizi benzimidazol tiirevi yeni 1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesigi sentezleyip, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bazilari, sirasiyla 2,0 ve 2,5 pg/mL Minimum inhibitor

konsantrasyon (MIC) ile iyi antibakteriyel ve antifungal aktiviteler gosterdigi tespit

edilmistir.
S
/
N N
N
NI 78\

—N

Sekil 5. Benzimidazol 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesigi

Eswaran vd. (2009), 1,2,4-triazol kismi1 i¢eren yeni bir kinolin tiirevi bilegik
smifin1 sentezlemisler ve Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae'ye karsi in vitro antibakteriyel, Aspergillus
flavus,  Aspergillus  fumigatus, Penicillium marneffei ve  Trichophyton
mentagrophytese'a kars: da antifungal aktiviteler acisindan degerlendirmislerdir. On
sonuglar, bilesiklerin ¢ogunun birinci sira standart ilaglar siprofloksasin ve
Ciclopirox olamine ile karsilastirilabilir ¢ok 1yi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

tespit edilmistir.
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Sekil 6. 1,2,4-triazol kismi i¢eren kinolin tiirevi (R : -CeHs; -CH2CeHa; -
CH2CH20CHg)
Sahin vd. (2012), morfolin pargasi igeren yeni 1,2,4-triazol tiirevlerini bilesik
sentezleyip ve antimikrobiyal aktivitesi icin taradilar. Bilesiklerin ¢ogu, standart
ilaglarla kiyaslanabilir diizeyde c¢ok 1iyi antimikrobiyal aktivite gdsterdigi

gbzlemlenmistir.
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Sekil 7. Morfolin pargasi igeren 1,2,4-triazol tiirevlerini bilesik (Ar: 4-Cl-CeHa4; 4-
Br-CeHa; 4-NO2-CsHas; R : -CHa; -CH2CgHs)

Abdulla vd. (2014), ibuprofen'in tiirevlerini ¢esitli reaksiyon kosullart altinda
siklizasyon yoluyla iyi bir verimle sentezlemislerdir. Yeni ajanlarin mikrobiyal
inhibitor etkisi, cup-plate yontemi kullanilarak Staphylococcus aureous (gram
pozitif) ve Escherichia coli'ye (gram negatif) karsi in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin  ilaglara kiyasla yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gdsterdigi

gozlemlenmistir.
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Sekil 8. Ibuprofen tiirevi bilesik

Desabatinna vd. (2014), yeni bir 1,2,4-triazol tiirevleri smifi olan 3-(3,4-
substitute-fenil)-4-(4-florofenil)-5-metil-4H-1,2 4-triazolleri sentezleyip, antimikro-
biyal aktivite igin taramistir. 1,2,4-triazollerin farmakolojik 6zellikleri, alkil, alkoksi
ve halojen substitiite gruplarin eklenmesiyle gelistirilmistir. Minimum inhibitor
konsantrasyonu, et suyu seyreltme yontemiyle degerlendirmislerdir. Halojen

substitiite gruplu bilesiklerin daha iyi antimikrobiyal ajanlar oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 9. 3-(3,4-substitutefenil)-4-(4-florofenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol tiirevi bilesik
(R : -H; -ClI; -F; -Br; -OCHpgs; -CHgs; -NOg2; R1 : -H; -Cl; -F; -Br; -OCHz; -CHa)

Shi vd. (2015), on ii¢ yeni indol tiirevini sentezlemislerdir. Minimum
inhibitor konsantrasyon (MIC) degerleri 2-8 mg/mL arasinda degismektedir. Bu

indol tiirevi bilesiklerin maksimum aktivite gosterdigi ortaya konulmustur.
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Sekil 10. indol tiirevi bilesik (R : -H; -4-OCHs; -2,4-CHg; -2-CHs; -2-OCH>CH3)

Mandal vd.(2010), gallik asidin triazol tlirevlerini sentezleyip, antibakteriyel
ve antifungal aktivitenin degerlendirmesini yapmuslardir. Bakteri taramasi, iki test
bilesiginin, standart ila¢ olarak Ciprofloxacin (10 pg/mL) kullanilarak test edilen tiim
bakteri suslar1 (Sus:Bir bakteri veya viriisiin farkli alt tiirlerinin aralarinda genetik
farkliliklar bulunan gruplaridir.); Bacillus subtilus, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia'ya karsi orta diizeyde aktivite gosterdigi

tespit edilmistir.
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Sekil 11. Gallik asidin triazol tiirevleri (Ar : -3-OH-Cg¢Ha; -4-OH-CgH4; -3-NO2-CsHa)

Gupta vd. (2012), 5-(siibstitiiefenil)-2H-1,2,4-triazol-4-(4H)tiona karsilik
gelen Schiff bazinin formaldehit ve morfolin ile reaksiyona girerek iminium iyonu
olusturmasiyla bir dizi 4-(4- siibstitiiebenzilidenamino)-2-(morfolinometil)
sentezlemisler. Antifungal tarama verilerinin arastirilmasi, 64 pg/mL MIK degeri ile
A. niger icin bes bilesigin flukonazolden (standart antifungal ilag) daha giiglii

oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 12. 5-(substitiiefenil)-2H-1,2,4-triazol-4(4H)tiyon tiirevi bilesikler (Ar : -4-Cl-
CeHa; -4-CH3-CsHa; -3,4,5-(OCHB3)3-CeH2; -4-NO2-CeH4; -CsH2-(3,4,5-OCH3))

B. Andrews vd. (2014), 1,2,4-triazol igeren bir dizi pirimidin tiirevi
sentezleyip mantar Onleyici aktivite Ozelliklerini incelemistir. Bilesiklerin ¢ogu,
standart ilag Amfoterisin-B ile karsilagtirildiginda umut verici antifungal aktivite
gostermistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, 10 pg/mL konsantrasyonda orta ile iyi
arasinda bir inhibisyon gostermistir. Ancak aktivite standart ilaclara gore daha az

oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 13. 1,2,4-triazol igeren pirimidin tiirevi bilesikler (R : -H; -Cl; -OH; -N(CH3)z;
X :-0;-S; Ry : -Cl; -NO2; -H)

Sachdeva vd. (2013), spiro indol-triazollerin olusumunu gergeklestirdiler ve
gram pozitif bakteriler Bacillus licheniformis, Staphylococcus aureus ve
Micrococcus luteus’a karsi, gram negatif bakteriler ise Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli'ye karsi antibakteriyel aktivite agisindan taranmistir. 500 ppm
konsantrasyonda Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Micrococcus

luteus bakterilerine karg1 mitkemmel aktivite gosterdigi gozlemlenmistir.



Sekil 14. Spiro indol-triazol tiirevi bilesikler (R : -H; -NOg2; Rz : -CH3; -C3H7S; -
C4HsN2; -CoHgN; -C4Ho)

Min vd. (2015), mikrodalga isimasi altinda c¢ok asamali reaksiyonlarla
baslangi¢ malzemeleri olarak 4-klorofenol ve etil 2-kloroasetattan 1,2,4-triazol kismi
iceren bir dizi yeni tiyoeter tiirevi sentezlemisler ve Pythium ultimum, Phytophthora
infestans, Corynespora cassiicola, Botrytis cinerea ve Rhizoctonia solani’ye karsi
mantar Onleyici aktivite i¢in taramuslardir. 100 pg/mL konsantrasyonda mantar
Corynespora cassiicola i¢cin miikemmel inhibisyon sergiledigi tespit edilmistir.
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Sekil 15. 1,2,4-triazol igeren tiyoeter tiirevi bilesik (R : -C3H7; -CsHs; -4-CI-CgHs; -
4-Br-CeHsBr)

1.3. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antitiiberkiiloz AKktivitesi

Kumar vd. (2010), bir dizi 2-siibstitue-5-[izopropiltiyazol] ile 1,2,4-triazol
birlestirilerek sentezlemisler ve broth dilution assay yontemi kullanilarak
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karst antitiiberkiiloz aktiviteleri
acisindan degerlendirmislerdir. Bu, MIC 4 pg/mL'deki iki bilesigin ana bilesige gore
iki kat daha fazla gii¢ sergiledigini gostermistir.
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Sekil 16. 4-substituted- 5-(4-isopropiltiyazol-2-il)-4H-1,2,4-triazole-3-thiols tiirevi
bilesik (R : -4-CH3-CgHa; -4-Br-CeHs; -2-OHCgHa)

Godhani vd. (2015), bir dizi 2-((arilamino)metil)-5-(3-metoksifenil)-1-fenil-
1H-1,2,4-triazol-3-tion sentezlemisler ve antitiiberkiiler aktivite i¢in LJ egim yontemi
kullanilarak Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi taramislardir. 250

pg/mL konsantrasyonda iyi antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 17. 2-((arilamino)metil)-5-(3-metoksifenil)-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-tion
tiirevi bilesigi (Ar: -4-NO2-CsHs; -4-CH3s-CgHa; -4-F-CgHs; -3-CIl-CgHa)

Afreen vd. (2015), 4-amino-5-(aril)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol bilesiklerini
sentezleyip, toksik olmayan yontem Microplate Almar Blue Assay (MABA)
kullanilarak M.  tuberculosis'e  karsi  antitiiberkiiler  aktivite  acisindan
degerlendirmislerdir. Bilesik-III en yiiksek aktiviteyi [12.5 pg/mL MIC degeri],
ardindan Bilesik I [25 pg/mL MIC degeri] ve Bilesik II [50 pg/mL MIC degeri]
gostermistir. Sonug olarak, piridin-3-karboksilik asit i¢indeki triazol halkasinin
eklenmesinin antitiiberkiloz aktiviteye sahip oldugu ancak bunun standart ilaglar
Streptomisin ve Pyrazinamid'den daha az oldugu gézlemlenmistir.

Antitiiberkiiloz aktivite siralamalar1 Bilesik Il > Bilesik | > Bilesik Il
seklindedir.
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Sekil 18. 4-amino-5-(aril)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol tiirevi bilesikler

Somani vd. (2009), 3-(3-piridil)-1,2,4-triazol-5-tiyol ile N-siibstitue-a-
kloroasetanilidlerin tepkimesini tasarlamislar ve bu tepkimeye karsilik gelen 5-(N-
stibstitue karboksamidometiltio)-3-(3'-piridil)-1,2,4-triazoller sentezlemislerdir. Bu
bilesikler, Microplate Alamar Blue Assay yontemi kullanilarak 50 pg/mL
konsantrasyonda Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye kars1 in vitro antitiiberkiiler
aktiviteye tabi tutulmustur. Alt1 Dbilesik, standart ila¢ Rifampisin ile

karsilagtirildiginda miikemmel aktivite sergiledigi gozlemlenmistir.
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Sekil 19. 5-(N-siibstitue karboksamidometiltio)-3-(3'-piridil)-1,2,4-triazol tiirevi
bilesikler (R : -H; -morfolinil; Rz : -4-NO2-CgHa; -4-OCH3-CgHa; -4-Br-CeHas; -3-
Cl-CsHa; -n-butilamin)

Nandha vd. (2013), 2. pozisyonda fenil ve benzil grubu ile bir dizi 1,2,4-
triazol siibstitue floro benzimidazol sentezlemis ve antitiiberkiiler aktivite igin
standart olarak Isoniazid ile Mikroplaka Alamar Blue Assay (MABA) ile bir sivi
mikrodilisyon testi kullanilarak M. tuberculosis'e H37Rv karsi taramiglardir. 2-
benzil ile 1,2,4-triazol siibstitue floro benzimidazoller ve 4-N(CHz3); siibstitue 2-
fenil/2-fenil-1-benzil MIC 16.5 pg'de tiim bilesiklerin en aktifi olarak bulunmustur.
1,2,4-triazol halkasinin, floro benzimidazol yap1 iskelelerinin, antitiiberkiiler aktivite
icin 6nemli farmakoforlar (Bir ila¢ molekiiliinde biyolojik etkiden sorumlu oldugu
diistiniilen ve hedef bolge ile en iyi sekilde etkileserek biyolojik cevabi baglatmak

icin gerekli 6zelliklere sahip olan grup) oldugunu gostermistir.
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Sekil 20. 1,2,4-triazol siibstitue floro benzimidazol tiirevi bilesikler (R : -H; -Cl; -4-
N(CHz3)2; -4-OCHs; R : - H; -4-Cl)

14. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antikanser Aktivitesi

Bhat vd. (2009), bir dizi 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-6-(stibstitiie fenil)-1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazin sentezleyip 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-1,2,4-triazol-5-
tioliin siibstitue fenasil bromiirlerle siklizasyonunu ve antitiimor aktiviteleri agisindan
degerlendirmistir. Ug bilesik, 16semi, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri,
melanom(Cilde rengini veren melanositlerden kaynaklanan bir cilt timori),
yumurtalik kanseri, prostat ve meme kanserinden olusan altmis kanser hiicre
hattindan olusan bir panele kars1 orta ila miikkemmel biiyiime inhibisyonu ile in vitro

antitimor aktivitesi sergiledigi tespit edilmistir.

Cl N—N
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Sekil 21. 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-6-(stibstitiie fenil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-
tiadiazin tiirevi bilesikler (R : -H; -4-Cl; -4-Br; -4-CHs; -4-OCHys)

- —Z

Fattah vd. (2014), 4-osilamino benzohidrazidden baslayarak 2-[4-substitiie-5-
(4-tosilamino)fenil-4H-1,2,4-triazol-3ylthio]N-substitiie  asetamidleri sentezleyip,
meme kanseri (MCF7) ve kolon kanseri (HCT116) hiicre hatlarina karsi
sitotoksik(Hiicreye toksik sekilde etki edip hiicreyi oldiiren ya da fonksiyonunu
durduran madde) aktivitelerini arastirmislardir. Sitotoksik aktivite, iki bilesigin iki
hiicre hattina karst 3-11 pg/mL araliginda yiiksek aktiviteye sahip oldugu

gozlemlenmistir.
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Sekil 22. 2-[4-substitiie-5-(4-tosilamino)fenil-4H-1,2,4-triazol-3ylthio]N-substitiie
asetamid tiirevi bilesikler (R : -CeHs; -4-OCH3-CsH4; -4-Br-CeHs; -CH2-CsHs; Ry : -
C2Hs; -4-CH3-CeHs-NHCOCHS3-; -2-CH3-CsH4-NHCOCH:-; -4-OCH3-CesHs-
NHCOCH:-; -4-CI-CsH4-NHCOCH:-)

Li vd. (2012), y-siibstitiie butenolidlerin tandem Michael ekleme-eliminasyon
reaksiyonu yoluyla hazirlanan y-siibstitiie butenolid tasiyan yeni bir hibrit 1,2,4-
triazol Schiff bazlar1 serisinin sentezini, 5-siibstitiie 1,2,4-triazol Schiff bazlari ile faz
transfer kataliz kosullar1 altinda yapmislardir. Sentezlenen bilesikler, MTT( 3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2-5 difenil tetrazolyum bromiir ) tahlili kullanilarak rahim agzi
kanseri hiicre hatlarina (HeLa) karst in vitro antikanser aktiviteleri agisindan
degerlendirilmistir. (Hela hiicreleri 1951 yilinda rahim agzi kanserine yakalanmig
olan Henrietta Lacks isimli hastadan habersiz olarak alinmistir. Hela hiicrelerinin
“‘Oliimstiz’’ olma 6zelligi sayesinde hiicreler, nesiller boyunca hayatta tutunabilirler.)

Tiim bilesikler, HeLa hiicre hatlar1 iizerinde iyi inhibisyon aktivite sergilemistir.

R,O

Sekil 23. y-siibstitiie butenolid tiirevi bilesikler (R1 : -CHz3; -CgHs; -4-OCH3s-CgHyg; -
4-OHCgHg4; -CH2-CgHs; R2 1 -4-NO2-CgHa; -4-OH-CgHa4; -4-OCH3-CgH4; -4-Cl-
CeHas; Rs : -1-mentil; -bornil)

Ikizler vd. (2000), N,N'-bis(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl)-
1,4-ksilendiminlerin sentezini saglamis ve insan kati timorlerinden (akciger, kolon,
melanom, bobrek, yumurtalik, CNS(merkezi sinir sistemi), prostat, meme ve 16semi)

tiretilen 60 hiicre ¢izgisi kullanilarak antitimor aktivitesi i¢in taramistir. Benzil ve

Kloro stibstitiie benzil igeren bilesikler, zayif sitostatik aktivite gostermistir.
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Sekil 24. N,N'-bis(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-ksilendimin
tiirevi bilesikler (R : -CHs; -CH2CH3; -CH2CH2CHzs; -CH2CsHs; -CsHs; -4-Cl-
CH2CsH5)

Al-Soud vd. (2003), yeni siibstitie 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezini
gerceklestirdiler. Alt1 bilesik, 60 insan tiimor hiicre dizisinden (16semi, kiiciik hiicreli
olmayan akciger, kolon, CNS, melanom, yumurtalik, bobrek, prostat ve meme
kanserleri) olusan bir panele kars1 in-vitro antitiimor aktivitesi i¢in taranmstir. Ug
bilesik 16semiye, yumurtalik, bobrek ve akciger kanserlerine karsi dikkate deger

aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 25. Yeni substitiie 1,2,4-triazol tiirevi bilesikler

Hou vd. (2011), 1,4-benzodioksan igeren bir dizi 1,2,4-triazol tiirevi bilesik
sentezlemis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri potansiyel MetAP2(Metionin

aminopeptidaz 2, insanlarda MetAP2 geni tarafindan kodlanan bir enzim)
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inhibitorleri olarak degerlendirmistir. Floro-siibstitiie bilesik, pozitif kontrol TNP-
470(bir metionin aminopeptidaz 2 inhibitorii ve ayni zamanda bir anjiyogenez
inhibitorii) ile karsilagtirilabilir olan, HEPG2(Bir insan karaciger kanseri hiicre
dizisidir ve Oliimsiiz bir hiicre dizisidir.) kanser hiicre hattina (HEPG2 igin
ICso(Hiicrenin %50 canlilik gosterdigi inhibisyon konsantrasyonu) = 0.81 uM ve
MetAP2 igin ICso = 0.93 puM) karsi en giiglii biyolojik aktiviteyi gosterdigi

gozlemlenmistir.

Sekil 26. 1,4-benzodioksan i¢eren 1,2,4-triazol tiirevi bilesik

Kattimani vd. (2013), farkli heterosiklik/aril fonksiyonel gruplarina eklenen
bir dizi yeni 1,2,4-triazol-3-on bilesigi sentezlediler ve NCI-60(ABD Ulusal Kanser
Enstitiisii’nlin gelisimsel terapotik programi tarafindan 100.000 den fazla kimyasal
bilesik ve dogal iirlinii taramak i¢in kullanilan 60 farkli insan kanser hiicre hattindan
olusan bir panel) Insan Tiimér Hiicre Hatlarma kars1 in-vitro antikanserdz etki igin
calistilar. 4-metilkumarin halkasina eklenen 1,2.4-triazolin-3-on igeren bir bilesik,
tek bir yiiksek doz (10° M) konsantrasyonda cesitli hiicre hatlarma kars1 giiclii ve
genis antikanser aktivite gostermistir. Ayrica l6semi, kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri, bobrek kanseri, kolon kanseri, CNS kanseri, melanom, yumurtalik kanseri,
bobrek kanseri ve meme Kkanseri hiicre panellerine karst mikro molar (uM)

konsantrasyonda bile belirgin antikanser aktivite sergiledigi tespit edilmistir.
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Sekil 27. Farkli heterosiklik/aril fonksiyonel gruplari igeren 1,2,4-triazol-3-on
bilesigi

Alsoud vd. (2004), bis-N,N'-trisiibstitiic 1,2,4-triazolo-piperazin tiirevlerini
sentezlediler ve dokuz kanser tiirinden (l6semi, akciger, kolon, CNS, melanom,
yumurtalik, bobrek, prostat ve meme kanserleri) tiiretilen 60 insan tiimor hiicre
dizisinden olusan bir panele karsi in vitro olarak test ettiler. NCI tarafindan
belirlenen hiicre hatti taramasi gereksinimine dayanarak, hiicre ¢izgilerinden en az
birinde 10* M konsantrasyonunda CCRF-CEM (Akut lenfoblastik 16semi hiicre
dizisi) hiicrelerinde % 39'luk bir PG(The Percent growth of tumor cells: Timor
hiicrelerinin biiyiime yiizdesi) gosteren asagidaki bilesik disinda tiim bilesiklerin bu

degere yaklagsmadigi i¢in inaktif oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 28. Bis-N,N'-trisiibstitiie 1,2,4-triazolo-piperazin tiirevi bilesik

1.5. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antikonviilzan Aktiviteleri
Plech vd. (2013), iki agsamal1 reaksiyonda 4-alkil-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiones sentezleyip ve antikonviilzan aktivite igin maksimal

elektrosok kaynakli nobet (MES) testi kullanilarak taranmustir.
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AlKil substitiienti olmayan ve 1,2,4-triazol halkasinin N-4 konumunda uzun
alkil zincirleri olan bilesikler, kan beyin bariyerini (BBB) gecememeleri nedeniyle
koruyucu antikonviilzan etkiden yoksundu. 1,2,4-triazol ¢ekirdeginin 4 pozisyonunda
alkil fragmani olan bilesikler, standart ilag Valproate ile karsilastirildiginda, farelerde

300 mg/kg dozunda hizli baslangi¢clhi ve uzun siireli etkilerle sonuglanmustir.
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Sekil 29. 4-alkil-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion tiirevi bilesikler
(R : -C2Hs; -C4Ho; -CsHu1; -CeHas; -C7Ha1s; -CoHio)

Shalini vd. (2009), aril semikarbazonlarin semikarbazon kisminin
siklizasyonunun antikonviilzan aktivite {izerindeki etkisini incelemek i¢in yeni bir
4,5-difenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one serisinin sentezini gerceklestirdiler. Tim
bilesikler, dort hayvan ndbet modelinde, maksimal elektrosok nobet (MES), deri alti
pentilentetrazol (scPTZ), deri alt1 striknin (scSTY) ve deri alt1 pikrotoksin (scPIC)
kaynakli nobet esigi testleri, antikonviilzan aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir.
Bilesikler ayrica norotoksisite agisindan da degerlendirilmistir. Bilesiklerin ¢ogu,
100 mg/kg dozunda dort hayvan nobet modelinin timiinde antikonviilzan aktivite

sergiledigi gozlemlenmistir.

R,

R

Sekil 30. 4,5-difenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on tiirevi bilesikler (R : -H; -OH; -NO;
-NHz2; -CHs; Ry @ -H, -2-CH3)
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Gou vd. (2009), bir dizi 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevlerini
sentezleyip, MES testi ile antikonviilzan aktiviteyi degerlendirdiler. Norotoksisiteler
rotarod testi kullanilarak Olclilmiistir. Bu testlerin sonuglari, bilesik 5-
heksiloksi[1,2,4]triazolo [4,3-a]kinolin'in 19.0 mg/kg EDso degeri ile en giiglii
antikonviilzan bilesik oldugunu dogrulamistir. 5-benziloksi-[1,2,4]triazolo[4,3-
alkinolin bilesigi, 22.8 mg/kg dozunda biraz daha zayif antikonviilzan aktivite
sergiledigi gézlemlenmistir. ( EDso: % 50 etkin doz , LDso : %50 6ldiiriicii doz )
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Sekil 31. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevi bilesikler

Deng vd. (2010), piyasada bulunan ilaglardan karbamazepin (EDsp = 9.5
mg/kg) ve fenitoinden (EDso = 11.8 mg/kg) daha iyi antikonviilzan aktivite ve daha
yiiksek giivenlik (EDso = 6.9 mg/kg) gosteren 10-heptiloksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-

d]benzo[f][1,4] oksazepin bilesigini sentezlemislerdir.
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Sekil 32. 10-heptiloksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4] oksazepin bilesigi

Deng vd. (2014), bir dizi 1-substitiie-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-3,4-
dihidrokinolin-2(1H)-on tiirevlerini sentezleyip, antikonviilzan aktiviteler igin
taramuslar. ki bilesik, MES testinde orta diizeyde antikonviilzan aktivite gdstermis
ve 100 mg/kg'lik bir dozda hayvanlarin %100'inii korumustur. Sirasiyla n-pentil ve
hekzil zinciri tasiyan bilesik, en biiyiik antikonviilzan aktiviteleri gdstermis ve bu
bilesiklerin, merkezi sinir sistemi lizerinde hareket edecek tiirdesleri olusturan

optimum lipofiliklik seviyesine sahip oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 33. 1-substitiie-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-3,4-dihidrokinolin-2(1H)-on tiirevi
bilesikler (R : -n-CHs; -n-CzHs; -n-CsHs; -n-CsHa1s; -n-CeH13)

Chen vd. (2007), 7-alkoksil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a] kinolonlarin
acik zincirli analoglar1 olarak bir dizi 4-(4-alkoksilfenil)-3-etil-4H-1,2,4-triazol
tiirevini sentezlemislerdir. Maksimal elektrosok testi (MES testi) ile antikonviilzan
aktiviteler ag¢isindan, norotoksisiteleri ise rotarod norotoksisite testi (Tox) ile
degerlendirilmistir. 3-etil-4-(4-oktiloksifenil)-4H-1,2,4-triazol 8,3 mg/kg EDso degeri
ve 5.5 koruyucu indeks (Pl (Protective index) = TDso/EDso) degeri ile en giiclii
olarak bulunmustur ancak bilesik 3-etil-4-(4-oktiloksifenil)-4H-1,2,4-triazol, prototip
ilag fenitoinin PI degerinden ¢ok daha biiylik olan 9.3'liik daha iyi PI degeri
sergilemistir.  4-alkoksil-3-etil-4H-1,2,4-triazoller,  7-alkoksil-4,5-dihidro-[1,2,4]
triazolo[4,3-a]kinolinlerin acik zincirli analoglari , dikkate deger antikonviilzan
aktivite ve daha diisiik norotoksisite sergiledigi gézlemlenmistir.

(EDso: % 50 etkin doz, TDso: % 50 Toksik doz)
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Sekil 34. 4-(4-alkoksilfenil)-3-etil-4H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler (R : -CH2CgHs; -
CH2Ce¢Ha(4-F); -CH2CeHa(4-Cl); -CH2CsH4(4-OCHpa); -C2Hs; -n-C7H1s; -n-CgH17)

Siddiqui vd. (2010), c¢esitli 3-[4-(siibstitiiefenil)-1,3-tiazol-2-ilamino]-4-
(stibstittiefenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tionlar ~ sentezini gergeklestirip,
maksimal elektrogsok nobeti (MES) ve deri alti pentilen-tetrazol (ScPTZ) ile

antikonviilzan aktivite i¢in taramislar.
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Iki bilesik, MES testinde sirasiyla 23.9 mg/kg ve 13.4 mg/kg EDso degerleri,
scPTZ testinde sirasiyla 178.6 mg/kg ve 81.6 mg/kg ile her iki ekranda da 6nemli

aktivite gosterdigi gdzlemlenmistir.
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Sekil 35. 3-[4-(siibstitiiefenil)-1,3-tiazol-2-ilamino]-4-(stibstitiiefenil )-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-tion tiirevi bilesikler (R : -H; -ClI; -Br; -NOg; R1 : -H; -2-CH3; -4-
CH3; -2-OCHg3s; 4-OCHs)

S

Boechat vd. (2011), 1H-1,2,4-triazol-3-yl benzensulfonamide tiirevlerini
sentezlediler, Escherichia coli DHPS(dihydropteroate synthase)'nin  Kristal
yapisindan in silico olarak olusturulan P. falciparum DHPS'in aktif bolgesinin bir
modelini kullanarak antimalaryal aktivite igin taradilar. MolDock ile ligand-enzim
yerlestirme simiilasyonlar1 yapilmistir. Triazol halkasinin 5. konumunda CF3 gruplu

bilesikler, enzim ile daha giiclii etkilesim gostermistir.
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Sekil 36. 1H-1,2,4-triazol-3-yl benzensulfonamide tiirevi bilesikler (R : -H; -F; -CI; -
Br; -CHs R1 : -H; -CHj3; -CF3)

Vlahakis vd. (2010), triazolium tuzlarini sentezlediler ve Plasmodium
inhibitorleri olarak degerlendirdiler. Triazolyum tuzlarinin ¢ogu, Plasmodium
falciparum kiiltiirlerinde nanomolar araliktaki aktif konsantrasyonlarla oldukga
giicliiydii ve son derece uygun terapétik oranlarla Plasmodium falciparum'a 6zeldi.

(Plasmodium falciparum, Plasmodiidae familyasina ait bir tek hiicreli
tiirtidiir. Bir sivrisinek anofel tiirliniin disisinin sokmasiyla bulasarak sitma

hastaligina neden olur.) Bilesigin parazit merozoiti lizerinde negatif yiiklii bir kisim
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ile etkilesime girebilmesi i¢in elektron eksikligi olan bir ¢ekirdek gerekliligi tespit

edilmistir.

Sekil 37. Triazolium tiirevi tuzlar (R1 : -CH2CsHs; -4-Br-CH2CeHs; Rz @ -H; -CgHs;
Rz : -CsHs)

Mishra vd. (2008), yeni 1,3-diaril propenon tiirevlerini sentezleyip,
Plasmodium falciparum'a karst in vitro anti-sitma aktiviteleri agisindan
degerlendirmesini yaptilar. Kalkon tiirevleri, Claisen-Schmidt yogunlagsmasi yoluyla
hazirlanmig ve bilesikler, 1.5 ila 12.3 pg/mL arasinda degisen antiplazmodiyal ICso
aktivitesi gostermistir. (ICso: Yart maksimal inhibitor konsatrasyonu) Pirol ve
benzotriazol ikameli kalkonlar nispeten daha az inhibitor aktivite gosterirken, kloro
ikameli tiirevlerin Plasmodium falciparum'un biiyiimesini engellemede ¢ok etkili

oldugu gozlemlenmistir.

Sekil 38. 1,3-diaril propenon tiirevi bilesikler

Havaldar vd. (2008), 3-{4-[4-(slibstitiiefenil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il-metoksi]-
fenil}-2-fenil-3H-kinazolin-4-onlari sentezlediler ve Klorokine direngli Plasmodium
falciparum sitma parazitinin duyarliligi i¢in in vitro olarak tritiire hipoksantin
birlestirme deneyi kullanilarak degerlendirilmistir. 4-floro siibstitiie tiirevinin en ¢ok
Plasmodium falciparum suslarina kars1 aktif oldugu bulunup ve 1Cso degeri 1.2 M

olarak tespit edilmistir.
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Sekil 39. 3-{4-[4-(siibstitliefenil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il-metoksi]-fenil }-2-fenil-3H-
kinazolin-4-on tiirevi bilesikler (R1 : -H; -F; Rz : -H; -F; -NO>)

1.6. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Analjezik ve Antiinflamatuar
Aktiviteleri

Hunashal vd. (2014), 2-[4-(slibstitiiebenzilidenamino)-5-(siibstitiie fenoksi
metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-tio]asetik asit tiirevlerini sentezleyip ve in vivo anti-
inflamatuar ve analjezik aktiviteler icin degerlendirmislerdir. Seriler arasinda bazi
bilesikler, standart ila¢ Diklofenak (%67.0) ile karsilastirildiginda P< 0.001 (%62-64

O6dem inhibisyonu) ile nemli antienflamatuar aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Sekil 40. 2-[4-(siibstitliebenzilidenamino)-5-(siibstitiie fenoksi metil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il-tio]asetik asit tiirevi bilesikler (Ar : -4-CHs; -4-NO>; -4-OCHg; -2-OH; -
4-Cl; -2,4-Cl)

Khanage vd. (2013), pirazol, tetrazol, izoksazol, pirimidin ile birlesmis bazi
1,2,4-triazol heterosiklleri sentezleyip ve asetik asit kaynakli kivranma testi ve Sicak
plaka yontemini kullanarak in vivo(Canli hiicrelerde veya organizmalarin ig¢inde
gerceklestirilen deneyler) analjezik aktivite icin taramistir. Her iki yontemde de
kloro, nitro ve metoksi, hidroksi ve bromo siibstitue tiirevler 25-100 mg/kg dozunda
miilkemmel analjezik aktivite gosterdigi ve dimetilamino, furan ve fenil siibstitue

tiirevler orta derecede analjezik aktivite gosterdigi gozlemlenmistir.
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Sekil 41. Pirazol, tetrazol, izoksazol, pirimidin ile birlesmis bazi 1,2,4-triazol tiirevi
bilesikler (Ar : -4-Cl-CgHs; -4-Br-CeHs; -4-OH-CeHs; -4-OCH3-CeHs; -NO2-CeHs; -
4-N(CHj3)2-CeHs)

Uzgoren Baran vd. (2012), Ibuprofen ile substitiie tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-
5(6H)-on'u sentezlemislerdir. Carrageenan(Kirmizi deniz yosunlarindan elde edilen
polisakkarit) ile indiikklenen penge 6demi testi kullanilarak farelerde in vivo analjezik
ve antiinflamatuar aktiviteler i¢in incelenmis, Standart ilaglar olarak Ibuprofen (50
mg/kg) ve Oksikodon (100 mg/kg) ile Carrageenan kaynakli penge 6dem testi,
kuyruk vurus testi ve sicak plaka yontemleri kullanilarak farelerde analjezik ve anti-
inflamatuar aktiviteler i¢cin in vivo degerlendirilmistir. Kaynasmis halkanin 6.
konumunda bir 3-fenil-2-propeniliden, (bifenil-4-il)metiliden ve (1-metilpirol-2-
il)metiliden tasiyan bilesikler, gastrointestinal yan etkisi olmayan potansiyel

analjezik/antiinflamatuar ajanlar olarak degerlendirilmistir.

Sekil 42. Ibuprofen ile substitiie tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on bilesigi
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Abdel-Megeed vd. (2009), farkli agillenmis 1,2,4-triazol-3-asetat tiirevlerini
sentezleyip bunlarin antiinflamatuar aktivitelerinin yani sira gastrik iilserojenik
etkileri ve akut toksisitesi agisindan Carrageenan kaynakli sigcan pencge o6demi,
molekiiler modelleme ve akut toksisite yontemleri kullanilarak degerlendirmistir.
Sonuglar, 1-asilatlanmig-5-amino-1,2,4-triazol-3-asetatlarin indometasine kiyasla
diisiik gastrik tilserojenite ile daha yiiksek anti-inflamatuar aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Klor, bromo ve nitro ile siibstitiie bilesiklerin indometasinden daha giiglii

oldugu bulunmustur.
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Sekil 43. Farkli agillenmis 1,2,4-triazol-3-asetat tiirevi bilesikler (X : -H; -ClI; -Br; -
OCHg; -NOy)

Amir vd. (2007), 5-[2-(4-i-butilfenil)etil]-4-alkil/aril-3-merkapto-1,2,4(H)-
triazol tiirevlerini sentezleyip ve Carrageenan kaynakli sigan penge 6demi yontemi,
analjezik, ilserojenik ve lipid peroksidasyon aktiviteleri ile antiinflamatuar
aktiviteleri i¢in tarama yapmuislardir. Bazi bilesikler %50 ila %86 inhibisyon
gostermis olup bes bilesik Ibuprofen ile karsilasgtirildiginda iilserojenik aktivitede

onemli bir azalma ile %80'den fazla antiinflamatuar aktivite tespit edilmistir.
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Sekil 44. 5-[2-(4-i-butilfenil)etil]-4-alkil/aril-3-merkapto-1,2,4(H)-triazol tiirevi
bilesikler (R : -CH2CH2CHpg; -4-Cl-CgHa; -4-F-CsHa; -2-CH3CgH4; -2-OCH3s-CeHa)

24



Metwally vd. (2007), 3-arilamino-5-(1-ikameli-etil)-4H-1,2,4-triazollerin
sentezini gergeklestirdiler. Carrageenan sican penge odem testi kullanilarak ve
referans madde olarak da Ibuprofen kullanilarak daha az yan etki ile antiinflamatuar
aktivite ic¢in tarama yapilmistir. Hidrokortizon ayrica steroidal antienflamatuar
ajanlar1 temsil eden ikinci bir referans standardi olarak kullanarak elde edilen
farmakolojik sonuglar, halojenler gibi elektron g¢eken gruplarla stibstitiie edilen
bilesiklerin, siganlarda iilserojenik potansiyelleri i¢in daha fazla degerlendirilen
Ibuprofen'den daha giiclii oldugunu ve Indometasine kiyasla daha iyi bir GI(
Gastrointestinal  Sistem) giivenlik profili gosterdigini ortaya koymuslardir.

(Gastrointestinal sistem: Agizdan aniise giden sindirim sisteminin yolu veya

gecitidir.)
R
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Sekil 45. 3-arilamino-5-(1-ikameli-etil)-4H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler (R : -3-Cl; -
4-Cl; -4-Br; -4-F; -4-CHs; 4-OCHgs; Ar : -4-isobutylfenil; -2-fluorobifenil; 6-
methoksinaphthil)

Mohamed vd. (2006), 1-asil-2-alkiltiyo-1,2,4-triazolo benzimidazolleri
sentezlediler ve sicak plaka yontemiyle analjezik aktivite ve Carrageenan kaynakli
sican pence ddemi yontemini kullanarak antiinflamatuar aktivite i¢in tarama yaptilar.
Dokuz bilesik, antiinflamatuar ve analjezik etkileri acisindan test edilmis ve bu

bilesiklerin ¢ogu, 10 mg/kg dozunda indometasine kiyasla gii¢lii ve 6nemli sonuglar
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Sekil 46. 1-asil-2-alkiltiyo-1,2,4-triazolo benzimidazol tiirevi bilesikler (R : -H; -
CHas; -C2Hs; -n-C3Hy; -i-CsH7; -CH2CeHs; Ry : -H; -COCHs3; -COCgHs; -4-Cl-
CeH4CO; -4-CH3CsH4S02)

gostermistir.

SR
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Rabea vd. (2006), 5-fenil-1-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-3-karboksilik asit
tiirevlerini sentezleyip, Indometasin ve Selekoksib'i referans ilaclar olarak 5 ve 10
mg/kg'lik iki doz seviyesinde kullanarak albino si¢anlarda Carrageenan kaynakli
sigan penge d6demi i¢in antiinflamatuar aktivite i¢in degerlendirilmistir. Test edilen
bilesiklerin ¢ogu, 6nemli derecede (P<0.05) inhibisyon gostermistir. Siganlarda
Carrageenan kaynakli 6deme karst %45,6 -94,5 araliginda degisirken, standart ilag
Indometasin 3 saat sonra %78,4 aktivite gostermistir. p-Bromofenil (%82,6) ile daha
yiiksek aktivite elde edilmis ve bu tiyosemikarbazidin amid azotu veya N4'i

tizerindeki aril siibstitlisyonu i¢in aktivite ¢ok 6nemli oldugu anlamina gelir.
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Sekil 47. 5-fenil-1-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-3-karboksilik asit tiirevi bilesikler

Sun vd. (2010), birka¢ yeni 6-alkoksi(fenoksi)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-
3-amin tiirevlerini sentezleyerek ve 100 mg/kg dozunda standart ilag olarak
Ibuprofen kullanan farelerde ksilenin neden oldugu kulak 6demini izleyerek bir in
vivo inhibisyon tahlili ile antienflamatuar aktivite i¢in taranmigtir. Bu galisma,
bilesikler  (6-(2-klorofenoksi)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-amin) ve  (6-(4-
aminofenoksi)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-amin) referans ilag olan Ibuprofen'den
(%61) biraz daha giiclii, en yiiksek antiinflamatuar aktiviteyi sergiledigi (%81 ve
%83 inhibisyon) g6zlemlenmistir.

1 >/NH2

N—N

Sekil 48. 6-alkoksi(fenoksi)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-amin tiirevi bilesikler
(R : -2-CI-CgHg4; -2-CI-CeH4; -4-ClI-CeH4; 4-F-CeH4; -2-CH3-CgHa; -4-OCH3-CgHa; -
4-NH,-CgHa)
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Tozkoparan vd. (2007), bir dizi 5-aril-3-alkiltio-1,2,4-triazol ve bunlara
karsilik gelen siilfonlar1 sentezlediler ve farelerde sirasiyla PBQ( p-benzokinon) ile
indiiklenen kivranma testi ve Carrageenan ile indiiklenen arka penge 6dem modelini
kullanilarak minimum {ilserojenik risk ile daha iyi analjezik ve anti-inflamatuar
aktivite i¢in tarama yapilmistir. 2-klorofenil ve 4-klorofenil igeren bilesikler, 50
mg/kg doz seviyesinde sirasiyla yiizde inhibisyon degerleri %37.9, %40.2 ile en

yuksek analjezik ve antienflamatuar aktivite sergiledigi gézlemlenmistir.
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Sekil 49. 5-aril-3-alkiltio-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler

Zitouni vd. (2007),4-aril/alkil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(stibstitiie) asetamido]tio
-4H-1,2,4-triazol tiirevlerini sentezleyip ve standart ilag Indometasin ile Carrageenan
kaynakli sican penge O6demi ydntemini kullanarak antiinflamatuar aktivitelerini
degerlendirmisler. Dort bilesik, %70.5, %73.1, %73.8, %72.1 maksimum inhibisyon
degerler1 sergilerken, standart ila¢ indometasin, %67.3'lik bir inhibisyon

sergilemistir.

Sekil 50. 4-aril/alkil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(siibstitiic)asetamidotio-4H-1,2,4-triazol
tirevi bilesikler (R1: -CHs; -CeHs ; Rz @ -H; -Cl; -CH3 ; R3: -CgHs; -CsH11)

1.7. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antiviral Aktiviteleri
Antiviraller, viriis enfeksiyonlarina karsi kullanilan farmakolojik ajanlardir.

Viral enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ya da yok edilmesi amaciyla kullanilir.
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Al-Soud vd. (2004), bir dizi 1,5-dialkil-3-(5-merkapto-4-N-ril-1H-[1,2,4]-
triazol-3-ylmetilen)-1H-[1,2,4] triazol sentezlediler ve HIV-1, HIV-2, HSV-1, HSV-
2, SV, CV-B4, RSV, P3V, RV, SinV, PTV'ye karst in vitro antiviral aktivite
acisindan degerlendirdiler. Yalnizca bir bilesik, sirasiyla 0.48 ve 0.436 ug/mlL'de
HIV-1 ve HIV-2'ye karsi aktivite gostermistir. Bir bilesik daha, Parainfluenza-3
virtisii, Reovirus-1, Sindbis viriisii ve Punta Toro virtisii'ne karst 16 ug/mlL'de,
SI(Segicilik indeksi)< 1.0 ile aktivite gdstermis ancak bahsedilen viriislere kars1 da

higbir secici aktivite gdstermemistir.
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Sekil 51. 1,5-dialkil-3-(5-merkapto-4-N-ril-1H-[1,2,4]-triazol-3-ilmetilen)-1H-
[1,2,4] triazol tiirevi bilesikler

Barbary vd. (2004), baz1 yeni 4-amino-1,2,4-triazol tiirevlerini sentezleyip ve
vahsi tip HIV-1 (susu IIIB) veya niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri
(NNRTT'ler) direncli HIV-1 ve HBV ile enfekte olmus MT4 hiicre kiiltiirlerinde
gerceklestirilerek HIV-1'e kars1 antiviral aktivite i¢in tarama yapilmistir. Test edilen
bilesiklerin hig¢biri, HIV-1'e kars1 100 uM'de herhangi bir 6nemli antiviral aktivite
gostermemistir. Sadece li¢ bilesik, 40-63 pM'de hepatit B viriisii olan HBV'ye kars1

orta diizeyde bir aktivite gosterdigi gozlemlenmistir.
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Sekil 52. 4-amino-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler
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Essawy vd. (2008), bazi yeni 1,2,4-triazol-2-il-2-piridinon tiirevlerini
sentezleyip ve hepatit B viriisine (HBV) karsi antiviral aktivite igin
degerlendirmislerdir. 2500.0 secicilik indeksine sahip ii¢ bilesik HBV'ye kars1 aktifti.
Bes bilesik, orta diizeyde sitotoksisite ile orta diizeyde inhibisyon gosterirken, test
edilen diger bilesikler HBV'ye karsi daha az aktivite sergilemistir. Asikloniikleozid
analogundaki oksijen atomunun bir kiikiirt atomu (asagida verilmistir) ile yer

degistirmesinin viral inhibisyonu arttirdig1 ortaya ¢ikmaistir.
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Sekil 53. 1,2,4-triazol-2-il-2-piridinon tiirevi bilesikler

Johns vd. (2009), 8-hidroksi-1,6-naftiridin ¢ekirdegi ve triazolden olusan yeni
bir metal baglama motifi i¢eren bir dizi HIV-1 entegre inhibit6riinii sentezlemisler.
Sentezlenen bilesikler antiviral aktiviteye tabi tutulup, C5 siibstitiisyonunun bir 6n

incelemesi, antiviral aktivitede 6nemli gelismeler gostermistir.
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Sekil 54. 8-hidroksi-1,6-naftiridin ¢ekirdegi igeren triazol tiirevi bilesik
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Kirschberg vd. (2008), bir dizi 3,4,5-tristibstitiie 1,2,4-4H triazol tiirevi
sentezleyip ve HIV-1 ters transkriptaz inhibisyonu i¢in arastirmiglardir. HIV-1 RT ile
bir X-1s1n1 yapist baglanma modunu giivence altina alarak enzim ile anahtar
etkilesimlerin tanimlanmasini saglamistir. 4-benzil tiirevi, anti-HIV aktivitesi
sergileyen tek tiirdii. Fenil halkasmin cekirdekten olan mesafesini kisaltmak veya
uzatmak veya onu tamamen kaldirmak, klor veya metoksi siibstitiisyonlarin

eklenmesi gibi aktivite kaybina neden olmustur.

Sekil 55. 3,4,5-trisiibstitiie 1,2,4-4H triazol tiirevi bilesikler (R : -CHj3; -CeHs; -CHo-
CH2CeHs; -CH2-CgHs; -CH2-CsHa(4-OCHa); -CH2-CsHa(4-Cl))

Kiigiikglizel vd. (2008), 5-[(4-aminofenoksi)metil]-4-alkil/aril-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tion tiirevi bilesikleri sentezleyip ve MT-4 hiicrelerinde HIV-1
(1B) ve HIV-2 (ROD) suslarina ve ayrica HSV-1, HSV-2, Coxsackie viriisii B4,
Sindbis viriisti ve Varicella-zoster viriisii gibi diger segilmis viriislere karsi in vitro
antiviral aktivite i¢in taramislardir.

Yalnizca bir bilesik (Sekil 56. da verilmistir) bu serideki en aktif tiirevdi ve
16 pg/mL MIC degeri ve 5 segicilik indeksi ile Coxsackie viriisii B4'e kars1 orta
diizeyde koruma gostermistir.
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Sekil 56. 5-[(4-aminofenoksi)metil]-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion
tiirevi bilesikler

Pandey vd. (2012), sentezledigi tiirevler, iki hayvan viriisiine, yani Japon

ensefalit virtisii (JEV) susu ve herpes simpleks viriisii-1 (HSV-1) susuna karsi
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antiviral aktiviteleri ac¢isindan degerlendirilmistir. R=H ve Ri= 2-fenil-3-
metilkinazolin(3H)4-on olan bir bilesik, sirasiyla ftalimido, ftalimidometil ve
nikotinamido stibstitlientleri igeren diger ii¢ bilesik orta diizeyde anti-JEV aktivitesi

sergilerken, ayni doz seviyesinde 6nemsiz derecede aktif bulunmustur.

0 "D

Sekil 57. 2-fenil-3-metilkinazolin(3H)4-on yapisina sahip 1,2,4-triazol tiirevi
bilesikler (R : -ftalimido; -ftalimidomethyl; -2-fenil-3-metil-kuinazolin(3H)4-on; -
nikotinamido; Ri : -H, CeHs)

Pomarnacka vd. (2003), bir dizi 4-kloro-2-merkapto-N-(4,5-dihidro-5-okso-4-
fenil-1H-1,2,4-triazol-3-il) benzensiilfonamid tiirevlerini sentezleyip ve HIV-1 ile
enfekte olan veya enfekte olmayan T-4 lenfositlerine (CEM-SS hiicre hatti) kars1 in
vitro antiviral aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir.

Asagida verilen bilesik (R1 : -NHCOPh, Rz : -H) orta diizeyde aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (ICso > 200 uM, ECso = 28.8 uM, Tlso > 6.94).
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Sekil 58. 4-kloro-2-merkapto-N-(4,5-dihidro-5-okso-4-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-
il)benzen siilfonamid tiirevi bilesikler

Cikla Suzgun vd. (2015), yeni bir dizi yeni etodolak 1,2,4-triazol tiirevi
sentezlediler ve bunlarin HCV NS5B polimerazina karsi antiviral aktivitelerini
arasgtirdilar. 14.8 uM 1Cso degeri ile bir bilesigin en aktif oldugu bulundu.

Karsilagtirma i¢in bu aragtirmaya dahil edilen ana molekiil olan Etodolak tiirevleri
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NS5B polimeraz aktivitesinin  ~%50-80.0 inhibisyonunu sergilerken, NS5B

polimerazin ~%10 inhibisyonunu sagladig1 tespit edilmistir.
CH4

H,C

Sekil 59. Etodolak 1,2,4-triazol tiirevi bilesikler

1.8. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antioksidan Aktivitesi

Antioksidan veya yiikseltgenme Onleyici, yaglarin oksidasyonunu yavaglatan
maddedir. Canlilarda kimyasal siiregler Ozellikle oksitlenme erkin radikallerin
olugsmasina neden olur. Yiiksek derecede ayira¢ olan serbest radikaller farkl
molekiiller ile kolayca tepkimeye girebilir ve bdylece hiicrelere, canliya zarar
verebilir.

Cetin vd. (2015), fenol ve piridin gruplariyla yiiksek verimlerde siibstitiisyon
bir dizi 1,2,4-triazol tiirevi bilesik sentezleyip ve DPPH( 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil
radikali;C1sH12NsOg), ABTS(2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik  asit)),
metal gelatlama, indirgeme gilicii ve toplam antioksidan aktivite gibi c¢esitli
antioksidan aktivite parametrelerine karsi taramislardir. Bilesikler, ¢alisilan biyolojik
aktivite parametreleri arasinda beklenenden daha iyi antioksidan aktivite gosterdigi

tespit edilmistir.
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Sekil 60. Fenol iceren 1,2,4-triazol tiirevi bilesik
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Digdi vd. (2014), N-(stbstittiefenil)-2-(2-(4-(4-(1-(2-(2-(4-florofenil
karbamotioil)hidrazinil)-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1H-)1,2,4-triazol-4(5H)-il)alkil)-
3-metil-5-o0kso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil)hidrazinkarbotioamidleri sentezle-
yip DPPH radikal siipiirme yOntemi ile antioksidan aktivite igin taramistir. Ekstrakt
konsantrasyonuna kars1 ¢izilen inhibisyon yiizdesi grafiginden %50 inhibisyon (1Cso)
saglayan numune konsantrasyonu hesaplanmis ve bazi bilesiklerin iyi antioksidan

Ozelliklere sahip oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 61. N-(siibstitiiefenil)-2-(2-(4-(4-(1-(2-(2-(4-florofenilkarbamotioil)
hidrazinil)-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1H-)1,2,4-triazol-4(5H)-il)alkil)-3-metil-5-
okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetil )hidrazinkarbotioamid bilesigi

Unver vd. (2011), 4-(3,4-dihidroksifenetil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on
tiirevlerini sentezleyip pozitif kontrol olarak biitillenmis hidroksitoluen (BHT) alarak
DPPH yontemi ile antioksidan aktivitelerini degerlendirmistir.

%50 inhibisyon (ICso) saglayan bilesik konsantrasyonlari, inhibisyon yiizdesi

olarak bilesik konsantrasyonuna karsi ¢izilen bir grafikten hesaplanmistir.
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Sekil 62. 4-(3,4-dihidroksifenetil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on tiirevi bilesikler
(R : -CHs; -C2Hs; -C3Hy)
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1.9. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antihipertansif Aktivitesi

Antihipertansifler, yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan ilaglardir.

Okazaki vd. (1998), alkil-siibstitiie pirazolo[1,5-b][1,2,4]triazol tiirevlerinin
sentezini yapip bunlarin anjiyotensin II reseptér antagonistik aktiviteleri igin
taramay1 gerceklestirmislerdir. Baz1 bilesikler, in vivo testlerde oral uygulamadan
sonra sicanlarda anjiyotensin II ile indiiklenen baski tepkisini inhibe etmistir. Bu
bilesikler ayrica, bilingli furosemid ile tedavi edilen kopeklere agizdan verildiginde
kan basincinda doza bagli 6rnegin hipertansiyon, bir diislis meydana getirdigi tespit
edilmistir.

CH,4

CH,

Sekil 63. Alkil-siibstitiie pirazolo[1,5-b][1,2,4]triazol tiirevi bilesik

Kakefuda vd. (2002), insan vazopressin V-1A reseptorii igin segici
antagonistler olarak bir dizi 5-(4-bifenil)-3-metil-4-fenil-1,2,4-triazol tiirevlerini
sentezleyip degerlendirmislerdir. Bilesikler, klonlanmis insan V-1A reseptorii hV-
1A'ya afiniteleri ve klonlanmis insan V-2 reseptorii h-V2'ye karsi secicilikleri
acisindan incelenmistir. Belirli bir bilesik, 5- (4-bifenil) -3-metil-4-[2-[6-(4- metil-1-
piperazinil)heksiloksi]fenil]-1,2,4-triazol, hV-1a'ya karsi gii¢lii bir afinite ve h-V2'ye
kars1 1700 kat segicilik gibi cok yiiksek bir secicilik gdstermistir. Intravendz veya
oral uygulamadan ve uzun sireli oral aktiviteden sonra ayrica diyastolik kan
basincinda arginin vazopressin ile indiiklenen bir artisa kars1 antagonist aktiviteler

gosterdigi gozlemlenmistir.
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Sekil 64. 5-(4-bifenil)-3-metil-4-fenil-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler

1.10. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesiklerin Antiparkinson Aktivitesi

Ongini vd. (2001), segici olmayan adenosin antagonisti triazolokinazolinden
baglayarak ksantin olmayan heterosikliklerin serilerini sentezleyip, anti-bakteriyel
aktivitesi agisindan degerlendirmislerdir. Fenil halkasinin heterosiklik bir halka ile
degistirilmesi, prototipi 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo [4,3-e]-1,2,4-
triazolo[1,5-c] pirimidinin referans A2A reseptor antagonisti haline geldigi bir dizi
ilging bilesige yol agmistir. A2A reseptdrlerinin merkezi sinir sistemindeki 6nemi, bu
adenosin reseptor blokerleri simifint Parkinson hastaligi gibi nodrodejeneratif

bozukluklarin tedavisi igin ilgi ¢ekici hale getirdigi tespit edilmistir.
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Sekil 65. 7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-
c]pirimidin bilesigi
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1.11. ADME

Farmakokinetik, ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Bosaltim)
olarak adlandirilan ilagla ilgili dort alt gruba sahiptir. Absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve bosaltim (ADME) ¢alismalari, bir ila¢ adayinin nihai klinik basarisi
icin ¢ok 6nemli olan Oncii bilesikleri iyi ilaglara doniistiirmek icin gerekli 6zelliklerin
dengesini optimize etmek i¢in ilag kesfinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Beresford, A.P.,2002). Illaglarmn  yaklasik  %50'sinin  etkisiz  bagirsak
absorpsiyonunun ve istenmeyen metabolik stabilitenin bir sonucu olarak zayif
biyoyararlanimi igermesi, kabul edilemez etkinlik nedeniyle basarisiz oldugu tahmin
edilmektedir (Kennedy, T. (1997). ADME o6zellikleri, bilinen bilesiklerin veri
kiimelerindeki bilgiler araciligiyla kesfedilmesi gereken bir iliski olan molekiiler
yapilarla karmagik bir sekilde baglantilidir. Bu, nitel yapi-6zellik iliskisi SPR
modellemesi(Structure, yani siniflandirma veya nicel yapi-6zellik iliskisi (QSPR)
modellemesi, yani 6zellik tahmini alanidir (Cherkasov, A. ,2014). Bu yaklagim,
ADME ozellikleri de dahil olmak flizere cesitli fiziksel, kimyasal veya biyolojik
Ozellikleri tahmin etmek i¢in kullanilan 6nemli bir hesaplama aracidir. Yontem, bir
veri kiimesinin bilesiklerini, bilesigin deneysel fizikokimyasal Ozellikleri veya
molekiiler yapidan hesaplamali kimya yontemleri kullanilarak hesaplanan 6zellikler
olabilen molekiiler tanimlayicilar ad1 verilen bir dizi sayisal degere sahip molekiiler
yapisal 6zelliklerle karakterize eder. Bilinen deneysel ADME o6zelliklerine sahip bir
dizi veri kullanilarak olusturulan hesaplama modelleri daha sonra istenmeyen
bilesikleri filtreleyerek ADME ekranlar1 olarak kullanilir. Bu, sentezlenmesi gereken
bilesik sayisini en aza indirebilir.

Organik bilesiklerin suda ¢oziiniirliigii, farmasdotik, cevre ve diger kimyasal
disiplinlerde bir¢ok uygulamaya sahip olan 6zellikle 6nemli bir 6zelliktir. Bir ilacin
¢Oziiniirliigl, biyoyararlanimini ve diger biyolojik aktivitelerini belirleyen belirleyici
bir dzelliktir. Ilag tasarim siirecinde, bilesik sentezlenmeden once bir ilag i¢in ¢ok
sayida adaym ¢oziniirliiglinii tahmin etmek esastir. Yiiksek derecede toksik,
kanserojen ve diger istenmeyen bilesikler gibi organik kirleticilerin genel g¢evresel
dagilimini tahmin etmek i¢in suda ¢oziiniirliik bilgisi de gereklidir. Termodinamik
acisindan ¢oziilme siireci, ¢oziinen maddenin fazi ile doymus sulu ¢6zeltisi arasinda

bir dengenin kurulmasidir. Sulu ¢oziiniirliik oncelikle ¢6ziinen molekiiller ve su
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molekiilleri arasinda var olan molekiiller aras1 kuvvetlere baglidir. C6ziinen-¢6ziinen,
¢Oziinen-su ve su-su bagli etkilesimleri suda ¢oziinen bilesik miktarin1 belirler.
Bunlara ek olarak ¢6ziinen-¢oziinen etkilesimleri, kristal haldeki kafes enerjisi ile
iliskilidir. Bir bilesigin ¢oziiniirliigli bu nedenle bir¢ok faktdrden etkilenir: ¢ézlinenin
durumu, molekiiliin bagil aromatik ve alifatik derecesi, molekiiliin boyutu ve sekli,
molekiiliin polaritesi, sterik etkiler ve hidrojen bagina katilan bazi gruplar. Sudaki
¢Ozlinlrligli dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in, ¢oziiniirliikle iliskili tim bu
faktorlerin, molekiiliin  yapisindan veya deneysel gozlemlerden tiiretilen
tanimlayicilarla sayisal olarak temsil edilmesi gerekir. Bir bilesigin ¢oziiniirligii
normalde log S olarak temsil edilir; burada S, sivi bilesik veya kristalli malzemenin
en kararli formu ile dengede olan doymus bir sulu ¢6zelti i¢in bilesigin mol/L
cinsinden konsantrasyonudur. Pratikte, ilaglarin yaklagik %85'i -1 ile -5 arasinda log
S degerlerine sahiptir ve neredeyse higbirinin degeri <—6 degildir. Ampirik olarak,
¢ogu ila¢ i¢in log S araligi -1 ila -5, makul sulu ¢oziiniirliik i¢in gerekli polarite ile
kabul edilebilir membran tasginmasi icin gerekli hidrofobiklik arasindaki bir
uzlagmay1 yansitir (Jorgensen vd., 2002). (Lipinski vd. 1997), (Jorgensen ve Duffy
vd.2002) tarafindan Ozetlendigi gibi, literatiirde sulu ¢ozlinlirligin tahmini igin
kapsamli bir dizi ¢alisma bildirilmistir. Bu yontemler asagidaki tiirlere ayrilabilir:

1. Coziiniirliglin, erime noktas1 ve molekiiler hacim gibi deneysel olarak

belirlenmis fizikokimyasal 6zelliklerle korelasyonu

2. Grup katk: yontemleriyle ¢oziintirliigiin tahmini

3. Hesaplamali yontemlerle molekiiler yapidan tiiretilen tanimlayicilarla

¢Oziinlirliiglin korelasyonu

Uciincii  yaklasimin, deneysel tanimlayicilara ihtiyag duymadigi  ve
dolayisiyla sanal bilesik koleksiyonlarina da uygulanabilecegi i¢in, ¢Oziiniirliigiin

tahmini icin 6zellikle basarili oldugu kanitlanmistir.

1.11.1. Absorpsiyon

Ilaglarin uygulama bolgesinden kan dolasimma nasil gectigini aciklar
(Karczewski, K. J.,2012). Uygulama yoluna bagl olarak, ilaglarin farkli emilim
mekanizmalar1 vardir. Ornegin, damar igine verilen ilaglar zaten kan dolasiminda

olduklar1 icin absorpsiyona ihtiya¢ duymazken, agizdan verilen ilaglar GI
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(gastrointestinal sistem) tarafindan emilir ve sirasiyla karacigere ve kan dolagimina
gonderilir (Alsanosi, S. M. M.,2014).

1.11.2. Dagihim

Ilaglarin etki bolgelerine ulasmak icin viicuttaki hareketini tamimlar. Viicutta
ilag dagilimi sirasinda birgok ila¢ plazma proteinlerini baglar ve bu kimyasal
reaksiyona plazma protein baglanmasi denir. Ancak plazma proteinlerine baglanma,
ilacin aktive etmesi gereken birincil hedefe erisimi engelledigi icin istenmeyen
sonuglara yol agabilir (Alsanosi, S. M. M.,2014). Dagilim hacmi (Vq), belirli bir ilag
dozunun gerekli terapotik (tedavi edici) plazma konsantrasyonuna ne kadar gabuk

ulastigini 6lgen baska bir ilgili terimdir (Seifert, R.,2019).

1.11.3. Metabolizma

Bir ilacin karaciger tarafindan suda daha ¢oziiniir bir forma doniistiirtilmesini
ifade eder. Ila¢ metabolizmasi, faz I ve faz II olmak iizere iki asamadan olusur. Faz I
reaksiyonlart ilact suda daha ¢oziintir bir forma doniistiiriirken, Faz II reaksiyonlari
esas olarak ilacin eliminasyonundan sorumludur (Alsanosi, S. M. M.,2014).
Biyoyararlanim, degismemis formda sistemik dolagima dahil edilen uygulanan
ilaglarm yiizdesini tanimlar. Ornegin damardan verilen ilaglar %100' e yakin
biyoyararlanim saglarken, agizdan verilenler karacigerde metabolizasyon nedeniyle
belirli bir miktar atildig1 i¢in daha az biyoyararlanim saglar (Karczewski, K. J, 2012).
Bu siirece ilk gecis metabolizmas: denir. Bu nedenle, biyoyararlanim ve ilk gegis
metabolizmasi, ila¢ metabolizmasin1 tanimlamak ic¢in kullanilan terimlerdir. Her
organizma, metabolik enzimlerin polimorfizmine(Polimorfizm: Iki veya daha fazla
farkli fenotipin ayni tiir popiilasyonunda bulunmasi) bagl olarak kendi metabolik
hizina sahiptir. Metabolik enzimlerin polimorfizmine dayanarak, bir organizma zayif
(PM), orta (IM), hizli (RM) ve ultra hizh (URM) metabolize ediciler olarak
siniflandirilir. Metabolize edici enzimler daha az aktif oldugundan, PM'ler veya
IM'ler ilaglar1 olduk¢a yavas metabolize eder ve istenmeyen toksisiteyi onlemek i¢in
daha diisiik dozlara ihtiya¢ duyar. Ote yandan, RM'ler veya URM'ler ilaglar1 hizla

parcalar ve istenen etkileri elde etmek i¢in daha yiiksek dozlara ihtiyac duyarlar.
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1.11.4. Atthm

Viicuttaki ilaglarin esas olarak karaciger ve bobrekler tarafindan atilmasi
olarak tanimlanir. Yar1 Omiir ve klirens, bu adimin o6l¢iimleri i¢in kullanilan
terimlerdir. Yar1 Omiir, ilacin viicuttaki yar1 miktarina diismesi icin gereken siireyi

Olger. Klirens, viicudun ilaci ortadan kaldirma yetenegini tanimlar.

1.11.5. Toksisite

Ilag farmakolojisi i¢in bir bagka kritik terimdir. Toksisite, bir ilacin biyolojik
bir hedefe zarar verdigi durumu ifade eder. Farmakoloji ve toksisite ¢ok sik kesisir,
clinkii farmakolojinin birincil amac1 toksisiteyi azaltirken terapotik etkileri
arttirmaktir. Bu nedenle ADMET (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizasyon, Atilim
(Bosaltim), Toksisite), ADME'nin degistirilebilir bir terimidir.

1.11.6. Farmakodinamik

Dinamik kelimesi Yunancadan gelir ve giic anlamina gelir. Farmakodinamik
(PD), farmakolojinin bir alt alanidir ve “ilacin viicuda ne yaptigini” analiz eder.
Bagka bir deyisle, PD, ilaclarin hedeflerinde 6nceden tanimlanmis biyokimyasal
reaksiyonlar iizerinde nasil hareket ettigine odaklamir (McCallum vd. 2014). Ilaglar
genellikle hedef, enzim, tasiyici ve iletici olmak iizere dort farkli protein tiirii ile
etkilesime girer. Reseptdr olarak da adlandirilan hedefler, ilaci taniyan ve yaniti
baslatan makromolekiillerdir. Agonist ve antagonist terimleri, ilag ve reseptor
etkilesimini tanmimlamak i¢in kullanilir. Agonist reaksiyonlarda ilaglar 6nceden
tanimlanmis reseptorii baglayarak beklenen fizyolojik yaniti olustururken, antagonist
reaksiyonlarda ilaglar reseptorii bloke ederek beklenen fizyolojik yaniti engeller (T.
N. Tozer vd. 2016 ). Agonist, hiicre reseptorlerine baglanarak hiicrede bir tepki
olusturan bilesiklerdir. Agonistler genelde dogal olarak bulunan maddelerin
davraniglarin1  taklit ederler. Enzimler esas olarak ilag metabolizmasindan
sorumludur. Iyon kanallar olarak da adlandirilan tastyicilar, hiicre zarlari boyunca
ilag akigini diizenler. Son olarak, ileticiler ise hiicrelere girerken veya hiicrelerden
cikarken substratlar1 naklederler (K. Tripathi, 2013).
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1.12. Kan Beyin Bariyeri

Kan beyin bariyeri (BBB), periferik dolasimi ve merkezi sinir sistemini
(CNS) aymran yiiksek diizeyde diizenlenmis bir arayiizdiir. Oncelikle serebral
mikrovaskiiler endotel seviyesinde segici bir diflizyon bariyeri olarak iglev goriir.
BBB genellikle yapisal olarak beyin kilcal damarlarinin intraluminal kismini
kaplayan o6zellesmis endotelyal hiicreler olarak tanimlanir, ancak daha dinamik ve
islevsel bir tamim, periendotelyal aksesuar yapilari BBB'nin ayrilmaz bilesenleri
olarak kabul eder. Endotel hiicrelerine ek olarak, BBB astrositler, perisitler, néronlar
ve hiicre dis1 matristen olusur. Bu yerlesik nérovaskiiler birim, altta yatan beyin
hiicrelerine koruma saglamak ve kararli ve koordineli noronal aktivite i¢in gerekli
olan CNS homeostazini korumak i¢in gereklidir (Hawkins, B. T., 2005). Bazi
stratejik konumlarda, BBB islevsel olarak yetersizdir. Korunmasiz bolgeler
icerisinde; epifiz bezi, nérohipofiz, alan postrema, subfornik organ, medyan eminens
ve lamina terminalisin vaskiiler organi bulunur. Bu bdlgelere topluca gevresel
organlar denir ve kanla taginan molekiillerin difiizyonuna izin vererek endokrin ve
otonom sinir sistemi fonksiyonlarmin diizenlenmesine izin verir. BBB'nin yapisi
karmagiktir ve bilesen parcgalari birlikte fonksiyonel bir norovaskiiler tinite olusturur

(Sekil 66).

Sikibag — ’/_ S= Astrosit ug ayaklari
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Perisit Esas membran

Beyin

Sekil 66. Serebral kapiller endotel ve periendotelyal yapilar
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1.13. 1Insan Bagirsak Absorpsiyonunun (HIA) Tahmini

Insan bagirsak absorpsiyonunun (HIA) tahmini, oral ilaglar olarak
gelistirmeye adaylarin tasarimi, optimizasyonu ve se¢ciminde 6nemli bir hedeftir. Cok
sayida aday bilesigin in vitro farmakolojik aktivite i¢in paralel olarak sentezlendigi
ve tarandig1 kombinatoryal kimya yontemlerinin ila¢ kesfindeki bliylime, HIA'y1 ve
diger biyofarmasotik ozellikleri tahmin etmek i¢in hizli ve verimli modellere olan
talebi Onemli Ol¢iide artirmistir (Gallop, M. A., 1994, Gordon, E. M,1994).
Kambinotaryal kimya; yapisal farkliliklar gosteren ¢ok sayida molekiiliin ayn1 anda
sentezine olanak tantyan tekniklerin genel adidir.

In Vivo hayvan ¢alismalar1 uzun siiredir kullanilmaktadir, ancak bu modeller
maliyetli ve yliksek emek istemekte, diisiik verime sahiptir ve biiylik miktarda test
ornegi tiiketmektedir. Hem hayvan hem de insan in vivo bagirsak emilim modelleri
de kullanilmistir fakat ayn1 zamanda emek yogundurlar ve degisken sonuglar verirler
(Gordon,E.M., vd.,1994). Cogunlukla Caco-2 hiicrelerini kullanan hiicre zari
modelleri, son 10 yi1lda HIA'nin Vitro modelinde orta verim olarak ortaya ¢ikmaistir.
Kantitatif yapi-6zellik iliskilerini (QSPR'ler) kullanan alternatif bir hesaplamali
kimya yaklagimi, potansiyel olarak % HIA icin yararli tahminler saglayabilir ve

gergek bilesik sentezi ve % HIA 6lclimiine olan ihtiyaci azaltabilir.

1.14. Biyoyararlanim Radar

Biyoyararlanim radar grafigi, biyoyararlanim endeksine dayali olarak ilaca
benzerligi kararlar1 hakkinda bize grafiksel bir fikir vermistir (Sekil 67.). Bu grafikte
ti¢ farkl bilesik verilmistir. Bunlar siras1 ile; (3aS)-2-[(3S)-1-azabisiklo[2.2.2]oktan-
3-il]-3a,4,5,6-tetrahidro-3H-benzo[de] izokinolin-1-on (1), N-[2-(dietilamino)etil]-5-
[(Z)-(5-floro-2-okso-1H-indol-3-iliden)metil]-2,4-dimetil-1H-pirol-3-karboksamid(2)
ve 6-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilsiilfinil]-1H benzimidazol(3)
seklindedir. Pembe renkli alan, oral biyoerisilebilirlik i¢in kabul edilebilir
fizyokimyasal odadir ve radarin tamamen pembe bolgeye diismesi molekiiliin ilaca
benzer oldugu anlamina gelir. Pembe alandaki her bir 6zelligin optimal aralig1 vardir.
Bunlar; LIPO (Lipofilisite): -0.7 < XLOGP 3 < +5.0 (Lipofilisite, kimyasal bir
molekiiliin yaglarda, lipitlerde, hegzan veya toluen gibi polar olmayan ¢oziiciilerde

¢dziinme yetenegini bildirir); MOLEKULER BOYUT (Size) : 150 g/mol < MW
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(Molekiil agirlig1) <500 g/mol (flaglarda molekiiliin sahip oldugu biiyiikliik ile bu
molekiiliin hareket hizlar1 ters orantili oldugu icin molekiil boyutu biiyiidiikce
absorbsiyon hizinda azalma olusur. Buna bagli olarak molekiiliin boyutu kiiciildiik¢e
absorpsiyon hizinda artis meydana gelir); POLAR (polarite): 20 A%< TPSA < 130 A2
(Topolojik polar yiizey alan1 (Topological polar surface area, TPSA), kimyasal bagl
hidrojen atomlar1 da dahil olmak iizere basta azot ve oksijen olmak iizere tiim polar
atomlar ve molekiiller itizerindeki toplam yiizey alani olarak ifade edilir. Bu
parametre molekiiliin yiizey alaninin ne kadar polar bir yiizeye sahip oldugunu ifade
eder. Polar yiizey alani, bir ilacin hiicrelere niifuz etme kabiliyetinin optimizasyonu
icin yaygim olarak kullanilan bir tibbi kimya metrigidir) 140 A?’den daha biiyiik bir
polar ylizey alanina sahip molekiiller, hiicre zarlarina niifuz etmede zayiftirlar.
Molekiiliin kan — beyin bariyerini agsmasi (ve dolaysiyla merkezi sinir sistemindeki
reseptorler iizerinde hareket etmesi) icin genellikle 130 A? ‘den kiigiik bir polar
yiizey alanina sahip olmasi gereklidir. INSOLU (Coziinmezlik): -6 < Log S (ESOL)
<0 (Log S -6’dan kiigiik olmamalidir. Coziiniirliik ile ilgili skala; Coziinmez < -10 <
Zay1f ¢dziiniir < -6 < Orta derecede ¢dziiniir < -4 < Coziiniir < -2 < lyi ¢dziiniir < 0 <
Yiiksek derecede ¢oziiniir); INSATU (Doygunluk): 0.25 < Csp®iin Fraksiyonu < 1
(sp3 hibritlestirilmis karbonlarin molekiiliin toplam karbon sayisina orani en az 0.25

olmalidir); FLEX (Esneklik): 0 < Numunede doénebilen baglar < 9 seklindedir.
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Sekil 67. Biyoyararlanim radar grafigi
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1.15. Haslanmis Yumurta Modeli
Haglanmis Yumurta grafigi, WLOGP’ye karst TPSA referansindaki
molekiillerin pozisyonunun fonksiyonu olarak pasif gastrointestinal absorpsiyonun
(HIA) ve beyin penetrasyonunun (BBB) sezgisel olarak degerlendirilmesini saglar.
Grafikte yer alan beyaz bolge, gastrointestinal sistem tarafindan yiiksek pasif
absorpsiyon olasiligini ifade ederken, sar1 bolge (yumurta sarisi) yiiksek beyin
penetrasyonu olasiligini ifade etmektedir. Sar1 ve beyaz alanlar birbirini dislamazlar.
Buna ek olarak noktalar, P-gp (PGP+) tarafindan aktif olarak disar1 akitildigi tahmin
edilirse mavi, P-gp'nin (PGP-) substrati olmadigi tahmin edilirse kirmizi renkle
renklendirilir. Gri alanda kirmizi nokta ile ifade edilmis bir molekiiliin emilmedigi ve
beyne niifuz etmedigi anlasilir. Beyaz alanda kirmizi nokta, gastrointestinal
absropsiyonunun yiiksek oldugu fakat molekiiliin kan beyin bariyerinden
gecemeyecegi anlamima gelmektedir. Beyaz alanda mavi nokta, molekiiliin iyi
emildigini ancak beyne ve PGP+'ya erisemedigini ifade etmektedir. Sar1 alanda mavi
nokta, molekiilin BBB'yi (yumurta sarisinda) pasif olarak gectigi, ancak beyinden
disar1 pompalandigini, sar1 alanda kirmizi nokta ise molekiiliin beyne niifuz edici
(yumurta sarisinda) oldugunu ve aktif akisa maruz kalmadigini ifade etmektedir.
(3aS)-2-[(3S)-1-azabisiklo[2.2.2]oktan-3-il]-3a,4,5,6-tetrahidro-3H-benzo[de]
izokinolin-1-on (1. molekiil)
N-[2-(dietilamino)etil]-5-[(Z)-(5-floro-2-okso-1H-indol-3-iliden)metil]-2,4-
dimetil-1H-pirol-3- karboksamid (2. molekiil)
6-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilsiilfinil]-1H-
benzimidazol (3.molekiil)

molekiillerine ait haglanmis yumurta grafigi Sekil 68°de verilmistir.
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WLOGP

Molekiil 3 >

TPSA

Sekil 66. Haslanmis Yumurta grafigi

1.16. Fizikokimyasal Ozellikler

Fiziksel ozellikler ilag etkisinde merkezi bir rol oynar. Boyut, yiik, hidrojen
bag1 ve lipofilik karakteristik gibi potansiyel kii¢iik molekiillii ilaglarin spesifik
Ozelliklerinin modifikasyonu, bir makromolekiiler hedef ile etkilesimi optimize
etmek i¢in gerekli oldugu uzun zamandir kabul edilmektedir. Bir ilacin basarili
olmasi i¢in ayn1 zamanda yeterince iyi absorplama, metabolik olarak stabil, giivenli
ve hastalik ortaminda uygun etki siiresine sahip olmas1 gerekir. Son yirmi yilda, ilag
molekiillerinin bu farmakokinetik, metabolik ve toksisite Ozelliklerinin de ayni
fiziksel 6zellikler tarafindan yonlendirildigi ortaya ¢ikmistir. Absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, atilim ve toksisite (ADMET) profili olusturma, ilag¢ kesif projesi
tarama basamaklarinda birincil ve ikincil biyolojik testlere katilmistir. Molekiillerin
ADMET ozellikleri, “ilacin viicut tizerindeki etkisi” olarak tanimlanabilecek spesifik
hedefler yoluyla ilacin biyolojik etkisinin aksine, “viicudun ilag tizerindeki etkisini”
temsil ettikleri icin geneldir. Bu nedenle, ADMET'l yonlendiren o6zellikler, ¢ogu
kiiglik molekiil smifi igin biiylik 6lgiide benzerdir, fakat biyolojik hedef giicii ve
secicilik, spesifik molekiiler etkilesimleri gerektirir. Tla¢ kesifcileri igin zorluk, bu
ozellikleri, tercihen insan hastaliginda kullanilmak iizere giinde bir kez oral ilag

seklinde birlestirmektir. T1bbi kimyagerler, aday ila¢ segiminden 6nce, ilk dnce dncii
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molekiiliin sentezinden in vivo profillerin optimizasyonuna kadar biyolojik ve
ADMET ozelliklerinin ¢oklu paralel optimizasyonunu kullanmaktadir.

[lag veri tabanlarinin, 6zellikle de oral ilaglarin profillenmesi, fizikokimyasal
alanin farkli bolgelerini isgal ettiklerini ve ADMET profiline yonelik risklerin ve
daha sonra klinik ila¢ gelistirmedeki yipranmanin baglantili oldugunu gostermistir.
Ila¢ adaylarinda fiziksel dzelliklerin kontrolii, ilag kesfinde 6n goriilen Snemli 6l¢iide
yiiksek yipranma seviyelerinin azaltilmasinda 6nemli bir hedeftir. Fizikokimyasal
ilag oOzelliklerine odaklandigimizda "ilag benzeri" ve "Oncii benzeri" kavramlar

karsimiza ¢ikmaktadir.

1.17. Lipofiliklik

Lipofiliklik, bir bilesigin bir lipofilik organik faz ile bir polar sulu faz
arasinda dagilma egilimini ifade eder. Ilag gelistirmede, bir bilesigin lipofilisitesi,
ayrilma katsayisi, log P veya dagilim katsayisi, log D olarak temsil edilir. Bilinen
ilaglarin ¢ogu en azindan kismen fizyolojik pH'da yiiklii oldugundan, log D,
molekiiliin hem iyonize edilmemis hem de iyonize edilmis formlarinin dagilimini
tanimladigi i¢in bilesik lipofilisitesinin daha dogru bir tanmimlayicisidir. Log P ise
sadece iyonize edilmemis molekiillerin dagilimini tanimlar. Lipofilik bilesikler genel
olarak biyolojik membranlar boyunca lipofobik bilesiklerden daha yiiksek bir
permeasyona sahiptir ve gastrointestinal kanalda daha iyi absorpsiyon yoluyla oral
biyoyararlanimlarin1 gelistirir. Log P/D gibi fizikokimyasal parametreler, yalnizca
bilesigin in vivo davraniginin tahmini i¢in degil, aynm1 zamanda diger in vitro testler

icin glivenilir test kosullar1 planlamak i¢in de kullanilir.

1.18. Sudaki Coziiniirliik

Yeni bir ilact veya yeni bir formiilii pazara sunmak, ilag sirketleri icin
heyecan verici bir siirectir, ancak formiilasyonu dogru yapmak isin en zor yanidir.
Sulu ortamdaki diisiik ¢Ozilinilirliikk, yeni kimyasal tiirlerin formiilasyonunun
gelistirilmesinde karsilagilan en 6nemli sorundur. Uygun olmayan ila¢ ¢oziiniirligi,
yetersiz ila¢ dagitimina ve emilimine yol acarak yetersiz ilag etkinligi ve yan etkilere
neden olabilir. Bu nedenle ilaglarin ¢ozintrligl, ilag kesfinin erken asamalarinda

degerlendirilmelidir. Coziintirliik, bir ilacin sulu bir ortamda ¢oziinebilme
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yetenegidir. ila¢ ¢oziiniirliigii, belirli bir sicaklik ve basing seviyesinde belirli bir
¢oziicli iginde tamamen ¢Oziinebilen bir maddenin maksimum konsantrasyonu olarak
tanimlanir. ilaglarin ¢dziiniirliigii, belirli bir sicaklikta bir gram ilaci ¢dzmek igin
gereken ¢dziicii miktar1 ile dlgiiliir. Ornegin, ¢ok ¢oziiniir bir ilacin, ilacin bir gramini
¢ozmek icin bir kisim ¢dziliciiden daha azina ihtiyaci vardir. Bir ilacin ne kadar
¢Oziiniir oldugu biiylik 6lciide degisir. Coziiniir olarak kabul edilen bir ilacin 10-30
parcaya, az ¢Oziiniir olanin 100-1.000 parcaya ve pratik olarak ¢dziinmeyen veya
¢Ozlinmeyen bir ilacin 10.000 par¢adan fazlasina ihtiyaci vardir. Bir ilacin ne kadar
¢Oziiniir oldugu ¢oziiciinilin yani sira sicakliga ve basinca baglidir. Dozaj tasariminda
ve daha disiik sterilite kisitlamalarinda ytiksek hasta uyumu, maliyet etkinligi, ilac1
alma kolaylhigi, esneklik oOzelligi, oral dozaji yaygin bir ila¢ alim sekli haline
getirmistir. Bununla birlikte bir engel, suda ¢oziiniirlik, ilag gegirgenligi, ¢oziinme
hizi, ilk gecis metabolizmasi, sistem Oncesi metabolizma ve akis mekanizmalarina
duyarlilig1 olan bir ilaci tasarlamak ve formiile etmektir. Kotli ¢oziintirliik ve diisiik
gecirgenlik, ilaclarin oral biyoyararlamminin en sik goriilen engelleridir. ilacin
¢Oziiniirligli, sistemik dolasimda bir ilacin istenen konsantrasyonu {izerinde en
yiiksek etkilerden birine sahiptir ve bu nedenle olsun ya da olmasin ilag, hastalarda
istenen etkiye veya farmakolojik cevaba sahip olacaktir. Suda ¢6ziiniirliigii zayif olan
ilaglar, daha yavas bir ilag absorpsiyon hizina sahiptir, bu da yetersiz ve degisken
biyoyararlanima yol acabilir ve ilact etkisiz hale getirebilir.

Coziniirlik ilag emilimini nasil etkiler? Bir oral dozaj yoluyla ilag
absorpsiyonu, ¢oziinebilen ve kan dolasimina gastrointestinal kanal absorpsiyonu
i¢in sulu kanallara gegebilen kiiciik molekiiller halinde parcalanmaya dayanir. Ilacin
emilimini etkileyen bazi faktorler arasinda ylizey alani, ilag baglanmasi i¢in gida
varlig1 ve kan temini yer alir. Bir ilacin absorbe edilebilmesi i¢in, aktif bir tagima
sistemine sahip olmadig1 veya molekiiller zardaki sulu kanallardan gecebilecek kadar
kiiglik olmadig stirece, zarlardan ge¢mek i¢in yagda ¢oziinlir olmas1 gerekir. Mide
ve bagirsaklardan kan dolasimina ge¢gmek icin yeterince ¢dziiniir olmayan ilaglar,
diisiik sistemik biyoyararlanim ve dolayisiyla optimalin altinda ilag performansi ile
sonuclanabilir.

Coziiniirliik, ilag etkinliginde kritik bir rol oynar. Susuz bir ila¢ maddesi

emilemez, bu da diisiik biyoyararlanima yol acar. Ilaglarin zayif ¢oziiniirliigii,
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metabolizma veya gecirgenlik ile ilgili zorluklar, diger ilaglarla etkilesimler veya ilag
salinimini uzatma ihtiyaci gibi baska sorunlara da yol acar. ilaci ¢ope atmak ve
tamamen yeni ilaglar gelistirmek bir segenek olsa da, yeni teknoloji veya

formiilasyonlar sunmak, riski ve maliyeti azaltir.

1.18.1. pH Diizeyi

pH, bir ¢ozeltideki hidrojen igerigi miktarini dlger; daha fazla hidrojen iyonu,
pH" diisiiriir ve bunun tersi de gegerlidir. Giiclii pH seviyelerine sahip ¢ozeltiler
tamamen ayrisir, zayif pH seviyelerine sahip olanlar ise sadece kismen ayrigir. pKa
degeri, bir asidin giiclinii 6l¢gmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Daha diisiik bir pKa
degeri, ila¢c maddesinin suda daha tam olarak ayrisan daha giiclii bir asit oldugu

anlamina gelir.

1.18.2. ilacin ve Céziiciiniin Polaritesi

Iyonizasyon, bir ilacin oral yolla aliminda ilag tiiketimi icin ¢dziiniir olmasi
onemlidir. Ayrica iyon yakalama, ilacin diizgiin ¢alismasi i¢in 6nemlidir. Mide veya
bagirsaklarda, ilac¢ iyonize degildir, bu nedenle emilebilir. Kan dolagimina girdiginde
tekrar gastrointestinal kanala gitmesini onlemek ve viicut tarafindan emilmesini
saglamak icin tekrar iyonlagsmasi gerekir. Yagda ¢6ziinen maddeler iyonize olmayan
molekiiller (NaCl) igerir ve hidrofilik maddeler iyonize molekiillerle (Na*, CI) temas
eder, yani bir ila¢ yagda ne kadar ¢oziiniirse o kadar fazla emilim olur. Bir ilag suda

ne kadar fazla ¢oziiniirse (hidrofilik) o kadar az absorpsiyon olur.

1.18.3. ila¢ Par¢acik Boyutu

Bir ilacin ¢6ziiniirliigli dogrudan parcacik boyutuna baghdir. Tipik olarak,
daha biiyiik partikiiller, 6zellikle ¢6ziinen maddeler icin sicaklik, basing ve polarite
ayniysa, daha az ¢oziiniir. Bir ilacin ¢6ziliniir olma yetenegi, kan dolasimina girmesi
ve emilmesi i¢in herhangi bir enerji veya tasiyict protein gerekmeden ilacin basit

diflizyonuna izin verir.
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1.18.4. Cozelti Siireci

Cogu madde endotermiktir veya ¢Oziinme siirecinde 1s1ty1 emer, yani oda
sicakliginda depolamadan agizdan tliketime kadar sicaklikta bir artig ve viicut 1sisina
gecis, ¢Ozlniirliikte bir artisa neden olur. Sicakliga ek olarak, ¢alkalama ilacin

¢ozlinme hizini artirmaya yardimet olur.

1.19. Farmakokinetik

Farmakokinetik, viicudun ilaca ne yaptiginin incelenmesidir. Ilacin (ADME)
emilimini, dagilimini, metabolizmasini ve atilimmi ve ayrica biyoyararlanimin
inceler. Genellikle ADME olarak adlandirilan bu farmakokinetik siiregler, ilacin
viicuttaki konsantrasyonunu ve bir ilacin etkisinin baslangicini, siiresini ve
yogunlugunu belirler.

Ilag S ‘[ Absorpsiyon
a \ (Absorption)

Metabolinna Dagilim
(Metabolism) /\ & ,\ \(Dnsmbutnon)
{ Tastyict
\

7 / / \ \
a’igy/ k
B0§a1t1m
(Excretion)

Sekil 69. Farmakokinetigin temel ilkeleri ve viicudun bir ilag tizerindeki etkisi

Cogu ila¢ farmakolojik etkilerini reseptor olarak bilinen makromolekiillere
baglanarak gosterir. Bu nedenle, bir ilacin farmakolojik etki olusturmasi i¢in, uygun
reseptor ile yapisal olarak etkilesime girebilmesi gerekir. Bununla birlikte, bir ilacin
reseptor ile etkilesime girme yetenegi, terapotik olarak yararli bir ajan i¢in gerekli
olan tek ozellik degildir, ¢iinkli ayn1 zamanda, yeterli bir konsantrasyonda reseptor

bolgesinin yakininda birikebilme yetenegine de sahip olmalidir. Farmakokinetik,
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farmakolojinin ilaglarin etki bolgelerine nasil ulagtigi ve viicuttan nasil atildig ile
ilgilenen yoniidiir.

Bir ilacin etki yerine ge¢cmesi i¢in, ilacin ¢ok sayida biyolojik zar1 gegmesine
izin verecek mekanizmalar mevcut olmalidir. Bunlar pasif difiizyon, filtrasyon, aktif
tasima ve endositozu icerir. Bu mekanizmalar, yasam icin gerekli olan endojen
maddelerin transferi i¢in de dnemlidir. Endojen maddeler ve stirecler bir organizma,
doku veya hiicre gibi canli bir sistemden kaynaklananlardir. Buna karsilik dissal
maddeler ve stiregler bir organizmanin disindan kaynaklananlardir.

Bir ilacin etki bolgesinde birikme yetenegi lizerinde dnemli bir etkiye sahip
olan uygulama yolu ile ilaglar viicuda cesitli yerlerden girebilir. Ilaglar, viicuttaki
birgok bolgeden dolagima emilebilir. Dolasima girdikten sonra ilag, interstisyel
stviya(doku ve hiicreleri ¢evreleyen hiicreler arasindaki bosluklarda bulunan sivi) ve
viicudun hiicrelerine aktarilir. Bir ilag viicuda girdiginde kimyasal degisikliklere
artan bir ilgi vardir. Cogu durumda, bu ilag biyotransformasyon reaksiyonlari, ana
bilesikten daha az farmakolojik aktiviteye sahip ara iiriinler iiretir; bununla birlikte,
bazi ilag metabolitleri 6nemli farmakolojik etkiye sahiptir. Ayrica, baz1 metabolitler
kimyasal olarak reaktiftir ve toksisite, mutagenez, karsinogenez(normal bir hiicrenin
timor hiicresine doniismesi) ve dogum kusurlarina katkida bulunabilir. Deri,
akcigerler, safra ve bagirsaklar da atilim bolgeleri olabilse de ilag atiliminin birincil
bolgeleri karaciger ve bobrektir. Islemlerin her biri, bir ilacin yalmzca yerinde etkide
birikme oranini degil, ayni zamanda uzaklagtirma oranim1 da etkiler. Klinik
farmakokinetik, insanlarda farkli 6zelliklere sahip ilaglarin davranislarinin yam sira

farkli ila¢ uygulama yollarindan beklenen farkliliklarin nicel bir tanimin1 saglar.

1.20. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarim

Hayatimizda kullandigimiz birgok ila¢ zararli ve faydali olabilecek etkileri,
hiicrenin igerisinde veya iist ylizey alaninda mevcut olan 6zellesmis reseptor olarak
da adlandirilan hedef molekiiller ile etkilesime girerek ortaya koyar. Farmakolojik
etkilerin yiriitilmesi noktasinda ilaglarla bir etkilesime girip baglanan, akabinde bir
biyolojik cevap olusumunu saglayan reseptordiir. Sayet bir molekiil iizerinde ¢alisma
yapilacak ise, bu noktada elektronik caligmalar efektdr yapisindan veya reseptor

yapist lizerinden olmak iizere iki farkli yontemle yiiriitiiliir.
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Bilgisayar destekli ilag tasarimi Hedefe Yonelik Ilag Tasarim
(Biyoinformatik) ve Efektdre Dayali Ilag Tasarimi (Kemoinformatik) olmak iizere iki
farkli sekilde gerceklestirilir. Hedefe Yonelik ilag Tasariminda etken madde ile
dikkate alinan hedef yapilar (niikleik asitler, enzimler, reseptorler, vb.) arasinda
olusabilecek etkilesimler irdelenir. Giinimiizde hedefe yonelik c¢aligmalar genelde
molekiiler dokking olarak da adlandirdigimiz molekiiler kenetlenme ydntemi
tizerinden gerceklestirilir. Molekiiler dokking islemi, secilen bilesigin hedef molekiil
lizerindeki tutunma pozisyonunun bilgisayar ortaminda tasarlanmasi seklinde
tanimlanabilir ve metabolizmada biyolojik prosesin anlasilmasi yaninda ilaglarin reel
tasariminda 6nemli bir isleve sahiptir (Lengauer, T., ve Rarey, M. 1996). Molekiiler
kenetlenme teknikleri, &zellikle bilgisayar destekli ilag tasariminda giliniimiizde
oldukea sik kullanilmaktadir.

Molekiiler dokking yontemlerinde birgok sayida bilgisayar programi ve
yazilim tiirleri kullanilmaktadir. Bu programlarda mevcut bulunan yazilimlarin
bir¢ogu, secilen molekiiliin yapisinin esnek olan, hedef proteinin yapisinin ise esnek
olmayan bir yap1 varsaymmi ile ligand ve proteinin yapabilecekleri tim kenetlenme
varyasyonlar1 da icerisine alan hesaplamalar1 gerceklestirir. Molekiiler kenetlenme
sonucunda elde edilen Gibbs serbest enerjisi ve tam uyumluluk skoru (Ligand-
protein etkilesim diizeyini belirlemede tam uyumluluk skoru (full fitness score)
onemli bir yer tutmaktadir.) gibi parametreler {izerinde yorumlar yapilarak reseptor
ve ligand arasindaki olusabilecek muhtemel baglanmalar hakkinda tahminlerde
bulunulabilir. Ligand ve proteinin etkilesme degisimi Sekil 70.(Tiirkkan, S., 2013) de

verilmistir.
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Ligandmn ti¢ boyutlu yapist Protein yiizeyi

- PA

Ligandin proteinin aktif bolge boslugundaki kompleksi Kenetlenme olmus ligandin baglanmis pozisyonu

Sekil 70. Proteinin ve ligand etkilesimi
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2.YAPILAN CALISMALAR VE BULGULAR

2.1. Cahsilan Molekiiller

Calismamizda triazol tiirevi on molekiil ((1) 3-metil-4-fenilasetilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, (2)  3-etil-4-fenilasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, (3) 3-benzil-4-fenilasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, (4) 3-
p-metilbenzil-4-fenilasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, (5) 3-p-
klorobenzil-4-fenilasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,  (6)  3-metil-4-
sinnamoilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, (7) 3-etil-4-sinnamoilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, (8) 3-benzil-4-sinnamoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, (9)  3-p-metilbenzil-4-sinnamoilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, (10) 3-p-klorobenzil-4-sinnamoilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on) secilmis olup, her molekiil ayr1 ayri1 ¢alisilmistir. Calisilan bu bilesiklere ait

molekiil formiilleri agagida Tablo 1.’de verilmistir.

Tablo 1. Calisilan bilesiklerin molekiil formiilleri

Grup Molekiil

R R2

1| 6 |~CHs T N——AH

2 | 7 |-CHzCHs RH\T”L © R{I\T*O

3 8 |—CH2CeHs NII—(H‘—CIIQ@ NH—%?—CH—CH@
4 | 9 |-CH2CsHsCHs (-p) © 0

5 |10 |- CH2CsH4Cl (-p)

2.2. Kullanilan Bilgisayar Programi

Bu yiiksek lisans tez calismamiz da yer alan tiim hesaplamalar1 online olarak
calisan ve literatiirde yogun bir sekilde kullanilan SwisSADME web aracini
kullandik. SwisSADME, daha ¢ok kii¢iik molekiillerin farmakokinetigini, ilaca
benzerligini ve tibbi kimyaya uygunlugunu degerlendirmek i¢in kullanilan ve

icerisinde birgok teorik hesaplama boliimleri bulunan iicretsiz bir web aracidir.
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2.3. Haglanmis Yumurta Modeli

SwissADME web araci kullanilarak caligilan her molekiil i¢in Haslanmis
Yumurta grafigi olusturulmustur. Burada ilk once her bir molekiiliin molekiil
formilleri ChemSketch bilgisayar programinda ¢izildikten sonra molekiillerin
SMILES formu olusturulmustur. Olusturulan bu SMILES formlar SwissADME
programina aktarilip Haslanmis Yumurta grafigi ¢izilmistir. Haslanmis Yumurta
grafigi, WLOGP’ye karst1 TPSA referansindaki molekiillerin pozisyonunun
fonksiyonu olarak pasif gastrointestinal absorpsiyonun (HIA) ve beyin
penetrasyonunun (BBB) sezgisel olarak degerlendirilmesini saglar. Grafikte yer alan
beyaz bolge, gastrointestinal sistem tarafindan yiiksek pasif absorpsiyon olasiligini
ifade ederken, sar1 bolge (yumurta sarisi) yliksek beyin penetrasyonu olasiligini ifade
etmektedir. Sar1 ve beyaz alanlar birbirini dislamazlar. Calisilan tiim molekiillere ait

cizilen Haglanmis Yumurta grafigi asagidaki Sekil 71.’da verilmistir.

w

— WLOGP
(2}

- v Molecule 10
¥ Molecule 9

: ) __w Molecule 5
o ~__wMolecule 8

2 9'_',.'." ___w»Molecule 4
8- __»Molecule 3
o—

1 ~——»Molecule 7
o—  ——»Molecule
g~ —»Molecule2

0 O————» Molecule |

BBB
-1
HIA
o PGP+
2l o PGP

— TPAS

Sekil 71. Calisilan molekiillere ait Haslanmis Yumurta grafigi
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2.4. Biyoyararlanim Radarn

Biyoyararlanim radar grafigi, biyoyararlanim endeksine dayali olarak ilaca
benzerligi kararlar1 hakkinda bize grafiksel bir fikir verdi. Bu radar grafiginde pembe
renkli alan, oral biyoerisilebilirlik i¢in kabul edilebilir fizyokimyasal odadir ve
radarin tamamen pembe bdlgeye diismesi molekiiliin ilaca benzer oldugu anlamina
gelir. Pembe alandaki her bir 6zelligin optimal aralifi vardir. Bunlar; LIPO
(Lipofilisite): -0.7 < XLOGP 3 < +5.0 (Lipofilisite, kimyasal bir molekiiliin yaglarda,
lipitlerde, hegzan veya toluen gibi polar olmayan ¢oziiciilerde ¢oziinme yetenegini
bildirir); MOLEKULER BOYUT (Size) : 150 g/mol < MW (Molekiil agirligi) <500
g/mol (ilaglarda molekiiliin sahip oldugu biiyiikliik ile bu molekiiliin hareket hizlari
ters orantili oldugu icin molekiill boyutu biiyiidiikce absorbsiyon hizinda azalma
olusur. Buna bagli olarak molekiiliin boyutu kiictildiikge absorpsiyon hizinda artis
meydana gelir); POLAR (polarite): 20 A2 < TPSA < 130 A? (Topolojik polar yiizey
alan1 (Topological polar surface area, TPSA), kimyasal bagli hidrojen atomlar1 da
dahil olmak iizere basta azot ve oksijen olmak {izere tlim polar atomlar ve molekiiller
tizerindeki toplam ylizey alani olarak ifade edilir. Bu parametre molekiiliin yiizey
alaninin ne kadar polar bir yiizeye sahip oldugunu ifade eder. Polar yiizey alani, bir
ilacin hiicrelere niifuz etme kabiliyetinin optimizasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan
bir tibbi kimya metrigidir) 140 A®den daha biiyiik bir polar yiizey alanma sahip
molekiiller, hiicre zarlarina niifuz etmede zayiftirlar. Molekiilin kan — beyin
bariyerini agmasi (ve dolayisiyla merkezi sinir sistemindeki reseptorler iizerinde
hareket etmesi) i¢in genellikle 130 A? ‘den kiiciik bir polar yiizey alanina sahip
olmasi1 gereklidir. INSOLU (Coziinmezlik): -6 < Log S (ESOL) < 0 (Log S -6’dan
kiigiik olmamalidir. Coziintirliik ile ilgili skala; Coziinmez < -10 < Zayif ¢oziiniir < -
6 < Orta derecede ¢dziiniir < -4 < Coziiniir < -2 < lyi ¢dziiniir < 0 < Yiiksek derecede
¢ozinilir); INSATU (Doygunluk): 0.25 < Csp3'in Fraksiyonu < 1 (sp3
hibritlestirilmis karbonlarin molekiiliin toplam karbon sayisina oranit en az 0.25
olmalidir); FLEX (Esneklik): 0 < Numunede donebilen baglar < 9 seklindedir.
Calisilan molekiillerin  ¢izilen Biyoyararlanim radar grafikleri Sekil 72.°de

verilmistir.
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LIPO

LIPO

FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Molekiil 1 Molekiil 2
LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Molekiil 3 Molekiil 4
LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Molekiil 5 Molekiil 6

LIPO
LIPO
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Molekiil 7 Molekiil 8
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LIPOC LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Molekiil 9 Molekiil 10

Sekil 67. Calisilan molekiillere ait Biyoyararlanim radar grafikleri

2.5. Fizikokimyasal Ozellikler

Bu tez kapsaminda ele aldigimiz 10 adet molekiiliin molekil agirlig1 (g/mol),
agir atom sayist (Caligilan programin literatiiriinde yer alan C,H ve O atomlarinin
sayisini ifade etmektedir.), aromatik agir atom sayisi, fraksiyon Csp3, donebilen bag
say1si, hidrojen bag1 akseptor sayisi, hidrojen bagi donor sayisi, molar kirilma degeri
ve TPSA (A?) degerlerini kapsayan fizikokimyasal 6zellikler SwissADME programi
ile birlikte hesaplandi. Hesaplanan bu degerler Tablo 2.’de verilmistir. Bu tablodan

elde edilen bazi verilerin grafiksel gosterimi ise Sekil 73.’de verilmistir.
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Sekil 73. Calisilan molekiillerde molekiil agirligi (g/mol), molar kirinim ve TPSA
(A?) degerlerinin grafiksel karsilastirmast
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Tablo 2. Calisilan molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri

Fizikokimyasal Ozellik Molekiil

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Molekiil formiili C11H12N4O2| C12H14N4O2 | C17H16N4O2 [C18H18N4O2| C17H15CIN4O2 [C12H12N4O2| Ci3H14N4O2 | C1gH16N1O2 (C19H18N4O |C18H1sCINSO
2 2
Molekiil agirligi (g/mol) 232.24 246.27 308.33 322.36 342.78 244.25 258.28 320.35 334.37 354.79
Agir atom sayist 17 18 23 24 24 18 19 24 25 25
Aromatik agir atom sayist 11 11 17 17 17 11 11 17 17 17
Fraksiyon Csp3 0.18 0.25 0.12 0.17 0.12 0.08 0.15 0.06 0.11 0.06
Doénen bag sayist 4 5 6 6 6 4 5 6 6 6
Hidrojen bagi akseptor 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
sayisi
Hidrojen bag1 dondr sayisi 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Molar kirnim 62.35 67.16 86.84 91.80 91.85 67.48 72.28 91.96 96.93 96.97
TPSA (A?) 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78 79.78
Tablo 3. Calisilan molekiillerin lipofilisite 6zellikleri
Lipofilisite Molekiil

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Log P ow (iLOGP) 1.25 1.39 157 1.92 2.00 1.44 1.55 2.04 2.34 2.21
Log P ow (XLOGP3) 0.48 0.95 2.08 244 2.70 0.97 1.44 2.57 2.93 3.19
Log P ow (WLOGP) 0.00 0.26 1.28 1.59 1.94 0.36 0.62 1.65 1.95 2.30
Log P ow (MLOGP) 1.23 1.92 2.97 3.21 3.48 143 211 3.14 3.37 3.64
Log P omw (SILICOS-IT) 0.99 1.35 244 2.95 3.08 1.17 1.53 2.64 3.15 3.28
Ortalama Log Pomw 0.79 1.17 2.07 2.42 2.64 1.07 1.45 241 2.75 2.92
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2.6. Lipofilisite

Farmakolojik agidan maddeler lipofilik ve hidrofilik olmak {izere ikiye ayrilir.
Lipofilik demek, yagda ¢oziiniir demektir. Hidrofilik ise suda ¢Oziiniir anlamina
gelir. Lipofilik olan, yani yagda ¢oziinen maddeler lipid yapidaki membranlari
kolaylikla gegerlerken; hidrofilik olanlar, yani suda ¢o6ziinen maddeler lipid
membrani daha az gegerler. Lipofilik ya da hidrofilik olmak, ortamin pH’sia gore
degisiklik gosterir. LIPO (Lipofilisite): -0.7 < XLOGP 3 < +5.0 (Lipofilisite,
kimyasal bir molekiiliin yaglarda, lipitlerde, hegzan veya toluen gibi polar olmayan
¢oziiciilerde ¢oziinme yetenegini bildirir). Lipofilisite, n-oktanol ve su arasindaki
dagilma katsayist (log Po/w) olarak tanimlanir. Lipofiliklik fizikokimyasal
ozelliginin ila¢ kesfi icin kritik 6nemi nedeniyle, SwissADME'de farmakokinetik
0zel bir boliime sahiptir. Log Po/w tahmini i¢in birgok hesaplama teknigi, farkli
kimyasal kiimeler tizerinde ¢esitli performanslarla gelistirilmistir. Genel olarak,
belirli bir kimyasal grubu i¢in en dogru yontemleri segmek veya bir konsensiis
tahmini olusturmak i¢in birden fazla modellemeler kullanilir. LogPo/w'nin dogru bir
sekilde tahmin edilebilirligini artirmak igin farkli modellemeler miimkiin oldugunca
cesitli olmalidir. SwissADME, ficretsiz olarak kullanilan bes tahmine dayali modele
erisim saglar. Bunlar WLOGP, iLOGP, XLOGP3, MLOGP ve SILICOS-IT'dir
(strim 1.0.2, 2013, http://silikos-it.be.s3-website-eu -west 1. Amazonaws .com /
softwareffilter-it/1.0.2/filter-it.html). Son olarak, bu bes farkli degerin aritmetik
ortalamasi1 almir ve Ortalama log Po/W olarak verilir. Molekiillerin lipofilikligi
Tablo 3.’de verilmistir. Bu tablodan elde edilen verilerin grafiksel gésterimi ise

Sekil 74.”de verilmistir.
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Sekil 74. Calisilan molekiillere ait Lipofilisite degerlerinin grafiksel gdsterimi
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2.7. Sudaki Coziiniirliik

Herhangi bir ilacin absorbe olabilmesi i¢in Oncelikle ¢oziinmesi
gerekmektedir. Tamamen ¢6ziinmeyen bir ilag mide-barsak kanalindan tam olarak
emilemez. Bu nedenle herhangi bir etkin maddenin sudaki ve viicut sivilarindaki
¢Oziiniirliiglinlin bilinmesi ve belirlenmesi formiilasyon gelistirme ¢aligsmalarinda ¢ok
onemlidir. Bir etkin maddenin ¢oziniirligii degisik sekillerde ifade edilir. 1 g kati
maddenin ic¢inde ¢Oziinebildigi ¢oziicliniin ML miktarina o kati maddenin
¢Oziinlirligli denir. Bir etkin maddenin verilen bir sicaklikta ve verilen bir ¢oziicii
icindeki doymus ¢dzeltisinin konsantrasyonu o etkin maddenin o sicakliktaki ve o
¢oziicli igindeki ¢oOziinirligidiir. Suda ¢oziiniirliigii az olan ilaglar zayif veya
degisken bir absorpsiyon gosterir. Suda ¢ozlniirliigli az olan ilaglar oral yolla
uygulandiginda denek ici ve denekler arasi biiyiik farkliliklar gézlenebilir. Bir ilacin
suda ¢ozlinirligih 10 mg/mL ‘den diisiikse siklikla potansiyel absorpsiyon ve
biyoyararlanim problemine rastlanir. Coziiniirlik ile ilgili (logS degerleri) skala;
Coziinmez < -10 < Zayif ¢dziiniir < -6 < Orta ¢dziiniir < -4 < Codziiniir < -2 < lyi
¢Ozilinlir < 0 < Yiiksek ¢oOziiniir, seklindedir. Calisilan molekiiller i¢in hesaplanan
¢Oziiniirlik degerleri asagida Tablo 4.’de verilmistir. Bu tablodan elde edilen

verilerin grafiksel gosterimi ise Sekil 75.’de verilmistir.

59



Tablo 4. Calisilan molekiillerin sudaki ¢oziintirligii

Sudaki Coziiniirlik Molekiil
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Log S (ESOL) -1.80 -2.09 -3.21 -3.50 -3.79 -2.15 -2.45 -3.57 -3.87 -4.16
Coziinirlik (mg/mL) 3.71 2.01 1.89.10* 1.01.101 5.50.102 1.71 9.23.10% | 8.55.102 4.55.102 2.47.102
Coziintirlik (mol/L) 1.60.102 8.17.10% | 6.12.10* 3.13.10* 1.61.10% 7.02.10°° 3.57.10% | 2.67.10% 1.36.10* 6.97.10°
Simf Iyi ¢oziiniir | Coziiniir Coziinilir Coziinilir Coziiniir Coziiniir Coziiniir Coziiniir Coziiniir Orta ¢Ozilniir
Log S (Ali) -1.72 -2.21 -3.38 -3.76 -4.03 -2.23 -2.72 -3.89 -4.27 -4.54
Coziniirlik (mg/mL) 4.38 151 1.27.10% 5.62.102 3.21.10? 1.43 4.91.10% | 4.09.10 1.81.102 1.03.102
Coziniirlik (mol/L) 1.89.102 6.13.10° | 4.12.10* 1.74.10* 9.37.10° 5.85.10° | 1.90.10° | 1.28.10% 5.41.10% 2.91.10°
Simf Iyi ¢bziiniir | Coziiniir Coziinilir Coziintir | Orta ¢oziinlir | Coziiniir Coziiniir Coziinilir | Orta ¢oziinilir | Orta ¢Oziiniir
Log S (SILICOS-IT) -3.26 -3.67 -5.77 -6.15 -6.37 -2.95 -3.35 -5.45 -5.83 -6.05
Coziniirlik (mg/mL) 1.27.10% 5.33.102 | 5.19.10* 2.26.10* 1.46.10* 2.77.101 | 1.16.10% | 1.13.10°% 4.92.10* 3.18.10*
Coziniirlik (mol/L) 5.47.10% 2.16.10* | 1.68.10° 7.01.107 4.27.107 1.13.10% | 4.49.10* | 3.52.10° 1.47.10° 8.97.107
Sinif Coziiniir Coziinir |Orta ¢oziiniir Zayif Zayif Coziinir Coziinir Orta Orta ¢oziiniir Zayif
¢Ozuntr ¢Ozunur ¢Ozuntr ¢Ozunir
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Tablo 5. Calisilan molekiillerin Farmakokinetik, ilag benzerligi ve medikal kimyasal 6zellikleri

Pharmakokinetik Molekiil
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gatrointestinal absorpsiyon Yiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
BBB gecirgenligi Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
P-glikoprotein substrati Degil Degil Degil Degil Degil Degil Degil Degil Degil Degil
Log Kp (Deri gegirgenligi, cm/s) -6.20 -7.13 -6.70 -6.53 -6.47 -7.10 -6.85 -6.43 -6.26 -6.20
flag benzerligi (Druglikeness)
Lipinski Var Var Var Var Var Var Var Var Var Var
Ghose Var Var Var Var Var Var Var Var Var Var
Veber Var Var Var Var Var Var Var Var Var Var
Egan Var Var Var Var Var Var Var Var Var Var
Muegge Var Var Var Var Var Var Var Var Var Var
Biyoyararlanim skoru 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55
Medikal kimyasal 6zellikler
Leadlikeness (Oncii bilesen) Yok Yok Var Var Var Yok Var Var Var Yok
Sentetik erisilebilirlik puani 2.22 2.55 2.96 3.07 2.96 2.57 2.81 3.18 3.29 3.16
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Sekil 75. Caligilan molekiillere ait Log S degerlerinin grafiksel gosterimi

2.8. Farmakokinetik, ila¢ Benzerligi ve Medikal Kimyasal Ozellikler
Farmakokinetik, ila¢ alindig1 andan sonra viicudun ilag iizerinde olusturdugu
etkileri inceler. Bunlar; absorpsiyon, dagilim; metabolizma (biotransformasyon) ve
eliminasyondur. Farmakodinamik ise ilacin viicudumuzda olusturdugu -etkilerin
mekanizmalarin1 inceler. Ornek olarak ilag reseptdr iliskilerini verebiliriz.
Farmakolojide biyoyararlilik, bir ilacin temel farmakokinetik 6zelliklerinden biri
olan dolagim sistemine etki eden ve bu ilacin dozunun fraksiyonu olarak tanimlanir.
Tanim geregi ilag damar yoluyla verildiginde biyoyararlilik %100’ diir. Bununla
birlikte diger yollar ile (oral yolla) verildiginde biyoyararlilik azalir. Bunun nedeni
ilacin metabolizmaya ilk gecisindeki absorpsiyon eksikligidir. Bu tez kapsaminda
Farmakokinetik 6zelliklerden gatrointestinal absorpsiyon, BBB gegirgenligi ve Log
Kp (deri gegirgenligi, cm/s), ila¢ benzerligi 6zellikleri i¢in bes farkli (Lipinski,
Ghose, Veber, Egan ve Muegge) yonteme gore degerlendirilmistir. Bunun yaninda
Biyoyararlanim skoru hesaplanmistir. Son olarak Medikal Kimya o6zelliklerinden
Leadlikeness ve Sentetik erisilebilirlik puani hesaplanmistir. Sentetik erisilebilirlik

degerlendirmesi, bilesiklerin sentez kolayligint degerlendirmek igin bir islemdir. Cok
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sayida kimyasal bilesik icin sentetik erisilebilirligin degerlendirilmesine yonelik hizli
bir yontemin, ila¢ kesfinde bir ¢igir agmasi bekleniyor (drug-like: mevcut ilaca
benzeyen, lead-like: kaliteli bir liderin yapisal ve fizikokimyasal profiline sahip).
Tablo 5.°de calisilan molekiillere ait Farmakokinetik dzellikler, ila¢ Benzerligi ve
Medikal Kimya 6zellikleri verilmistir. Hesaplanan Log Kp (deri gegirgenligi, cm/s)
ve Sentetik erisilebilirlik puani ile ilgili grafiksel gosterim Sekil 76. ve Sekil 77. *de

verilmistir.
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Sekil 76. Calisilan molekiillerde Log Kp (deri gegirgenlik) degeri
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Sekil 77. Caligilan molekiillerde Sentetik erigilebilirlik puani
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2.9. Molekiiler Dokking Calismasi

Bilgisayar destekli ila¢ c¢aligmalarinda en sik kullanilan hesaplama
metodolojilerinden biri protein-ligand yerlestirme simiilasyonlaridir. Protein-ligand
yerlestirme simiilasyonlar1, belirli bir protein hedefi i¢in ligandlar1 tanimlama
yetenegi sunar. Binlerce aday ligand bir protein hedefine kenetlenebildiginden, bu tiir
veriler ilag tasarimini ve gelistirmeyi hizlandirir. Bu islem sanal tarama olarak bilinir.
Bu tez ¢alismasinda dokking islemi igin SwissDock programini igerisinde yer alan
SwissTargetPrediction programini kullanarak molekiilin hangi hedef proteinle
(homo sapiens) etkilesecegi tahmin edildi. Buradan elde ettigimiz sonuglar ile ilgili
gorseller Sekil 78. — Sekil 87.’de verilmistir. Buradan belirlenen hedefle dokking
caligmasi1 yapildi. Daha sonra tam uygunluk skoru (kcal/mol) ve tahmini AG
(kcal/mol) degerlerini hesaplandi. Hesapladigimiz bu degerler Tablo 6.'da verilmistir.
Elde edilen bu degerlere karsilik gelen ligand-protein etkilesimlerine ait gorseller
Sekil 86.’da verilmistir. Caligilan molekiillere ait tam uygunluk skoru (full fitness,
kcal/mol) ve tahmini AG (kcal/mol) degerlerine iliskin grafikler Sekil 86. ve Sekil

87.” de verilmistir.
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Sekil 78. 1. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 79. 2. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 80. 3. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 81. 4. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 82. 5. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 83. 6. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 84. 7. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 85. 8. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 86. 9. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini
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Sekil 87. 10. Molekiiliin SwissTargetPrediction programini kullanarak hangi hedef
proteinle etkilesecegi tahmini

Tablo 6. Calisilan molekiillerin dokking sonuglari

Molekiil Protein Gen Tam Tahmini
uygunluk AG
skoru (kcal/mol)
(kcal/mol)
1 Threonine-protein kinase 2 LRRK2 -2054,47 -7,54
2 Hepatocyte growth factor receptor MET -1034,33 -6,85
3 Muscarinic acetylchlorine receptorM1 | CHRM1 -1769,92 -8,56
4 Proteinase-activated receptor 2 F2RL1 -2973,94 -8,13
5 Melatonin receptor type 1A MTNR1A | -1648,47 -8,45
6 Serine/threonine-protein kinase CHK1 | CHEK1 -1906,69 -7,51
7 Hepatocyte growth factor receptor MET -1038,51 -6,77
8 Adenosine receptor Al ADORAL1 | -1938,20 -8,30
9 Glycogen synthase kinase-3 beta GSK3B -3759,90 -8,59
10 Poly [ADP-ribose] polymerase 1 PARP1 -1718,33 -8,42
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Sekil 88. Calisilan molekiillere ait protein-ligand etkilesimleri
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Sekil 90. Caligilan molekiillere ait tahmini AG (kcal/mol) degerleri
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2. TARTISMA VE SONUC

3.1. Degerlendirme

3.1.1. Haslanmis Yumurta Grafiginin Degerlendirilmesi

Haslanmis Yumurta grafiginde x koordinatinda bulunan TPSA (topolojik
polar yiizey alani1) degerlerini ve y koordinati ise lipofilisiteyi karsilagtirmak igin
kullanilan WLOGP degerleri kullanilir. Burada kullanilan WLOGP, molekiiliin
oktanol ve su arasindaki bolme katsayisinin logaritmasinin hesaplanmis seklidir ve
TPSA, polar gruplar tarafindan kaplanan yiizeyin hesaplanmis alanidir. Haglanmis-
Yumurta grafigi, sar1 alan kan-beyin bariyerine gegisi, beyaz alan ise gastrointestinal
sistemdeki emilimi temsil eder. Kirmizi nokta, Haslanmis Yumurta grafigi
yorumlanirken molekiilii temsil eder. Kirmizi nokta en distaki gri alanda kalirsa, bu
molekiil gastrointestinal sistem tarafindan emilmedigini ve bu nedenle kan beyin
bariyerini geg¢emedigini ifade eder. Beyaz alanda kirmizi noktanin bulunmasi
gastrointestinal sistemdeki absorpsiyonunun yiiksek oldugunu gdosterir ancak
molekiilin kan beyin bariyerini gecemedigi anlamina gelir. Kirmizi nokta sari
bolgede ise bu molekiiliin gastrointestinal sistemdeki emiliminin yliksek oldugu ve

kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilecegi anlamina gelir.

Gastrointestinal sistem agiz ile aniis arasinda uzun tubiiler yap1 ve bu yap ile
iliskili birgok organi igine alan temel gorevi sindirim olan bir sistemdir. Bu sistemin
gorevi sindirimin gergeklestirilmesi ve organlar birbiri ile iliskili cok sayida gorevleri
karmasik bir yapida yerine getirmektir. Gastrointestinal sistem tarafindan yiiriitiilen
fonksiyonlar arasinda; gidalarin kiigiik parcalara ayrilmasi ve yemek borusuna
ulastirilmasi, viicuda alinan gidalarin enzimler araciligi ile emilebilir pargalara
ayrilmasi ve parcalanmasi, emilir hale gelmis protein, yag ve karbonhidrat gibi
mineral ve vitaminlerin kan ve lenf sivisina gegmesi ve emilmeyen gidalarin
depolanmast ve anal yol ile bosaltilmasi Gastrointestinal sistemin fonksiyonlar
arasinda yer almaktadir. Kan beyin bariyeri, noronlarin oldugu merkezi sinir
sisteminin hiicre dis1 sivisina dolagimdaki kandaki ¢dziinenlerin segici olmayan
gecisini Onleyen endotelyal hiicrelerin yiiksek diizeyde segici yar1 gegirgen siniridir.
Kan beyin bariyeri, kilcal duvar, astrosit ug¢-ayaklarinin kilcal damari kaplayan

endotel hiicreleri ve kilcal taban zar1 i¢ine gdmiilii perisitler tarafindan olusturulur.
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Bu sistem bazi kiiciik molekiillerin pasif diflizyon ile gecisine ve ayrica cesitli
besinlerin, iyonlarin, organik anyonlarin ve glikoz ve amino asitler gibi
makromolekiillerin segici ve aktif taginmasina izin verir, sinirsel fonksiyon igin ¢ok

onemlidir.

Sonug olarak Sekil 71.’da verilen grafik incelendiginde tiim molekiillerin
gastrointestinal sistem tarafindan emildigi ancak tiim molekillerin kan-beyin
bariyerini gecemedigi goriilmektedir. Ozellikle 10, 9 ve 5 numarali molekiiller beyin
bariyerini gegcmeye ¢ok yaklastigi gézlemlenmistir. Bu molekiillerin yapilarina g¢esitli
fonksiyonel gruplarin eklenmesi sentez yoluyla gergeklestirilebilir ve bu
molekiillerin kan beyin bariyerinden ge¢mesi saglanabilir. Bu sekilde yeni aktif ilag

molekiilleri tanimlanabilir.

3.1.2. Biyoyararlamim Radarlarinin Degerlendirilmesi

Biyoyararlanim Radar1 alt1 farkli 6zellik kullanilarak olusturulan bir grafiktir.
Bu grafikte yer alan 6zellikler LIPO-lipofilisitesi, SIZE-molekiiler agirligi, POLAR-
polaritesi, INSOLU-¢oziiniirliigi, INSATU-doygunlugu ve FLEX-esnekligidir.
Molekiiliin ilag aday1 olabilmesi i¢in grafik ¢izgisinin pembe alan igerisinde kalip
kalmadigmna bakilarak yorum yapilir. Grafik ¢izgisi tamamen pembe alan i¢indeyse
ilag aday1 olarak degerlendirilebilir. Bu tez kapsaminda c¢alisilan on molekiil i¢in
Sekil 72.'de verilen Biyoyararlannm Radarlar1 incelendiginde, 2. molekiiliin
actklamaya uydugu ve tiim grafik ¢izgisinin pembe igerisinde yer almis oldugu
goriilmektedir. Bu molekiilii ilag aday1 olarak degerlendirebiliriz. 1, 4 ve 7 numarali
molekiillerin digerlerine nazaran biraz daha ila¢ aday1 olarak kabul edilmeye yakin
olduklar1, ancak doygunluk ozelligi (doygunluk: sp® hibritlestirilmis karbonlarin
molekiiliin toplam karbon sayisina orani olarak tanimlanir) noktasinda kirmizi
alandan hafif bir sapma oldugu goézlemlenmistir. Lakin diger bes parametrede
(lipofilite, molekiiler boyut, polarite, coziiniirlik ve esneklik) molekiillerin
tamaminin Biyoyararlanim radar grafiginin pembe renkli alani icerisinde yer aldigi
gozlemlenmistir. Bu molekiillerin yapilarina uygun yeni fonksiyonel gruplar

eklenerek grafik ¢izgisi tamamen pembe alan igerisine ¢ekilebilir.
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3.1.3. Fizikokimyasal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Fizikokimyasal ozellikler noktasinda dokuz farkli parametre incelenmistir.
Bunlar molekiiler agirlik (g/mol), agir atom sayisi, aromatik agir atom sayisi,
fraksiyon Csp®, donebilen bag sayisi, H-bag1 akseptor sayisi, H-bagi dondr sayisi,
molar kirilma ve TPSA (A?)dir. Degerlendirme Lipinski besli kuralina gore
yapilmistir. Buna gore Tablo 2'deki verileri incelediginde tiim bilesiklerde molekiiler
agirliklarin 150 — 500 g/mol araliginda oldugu goriilmektedir. Agir atom sayisi en az
17 atomlu 1. molekiilde ve en fazla 25 atomlu olarak da 9. molekiil ve 10. molekiilde

bulunmustur.

Aromatik agir atom sayist en az 11 atomlu 1, 2, 6 ve 7 molekiiliinde ve en
fazla 17 atomlu olarak da 3, 4, 5, 8, 9 ve 10 molekiiliinde bulunmustur. Fraksiyon
Csp® en az 0,25 olmalidir ve sadece molekiil 2 bu degerin saglandig1 gézlenmektedir.
Donebilen bag sayist 9'dan fazla olmamalidir. Molekiillerin tamami1 bu sayinin (4-6)
altinda bir degere sahip oldugu goriinmektedir. H-bag1 akseptor sayis1t < 5 ve H-bagi
donor sayist < 10 olmalidir. Tiim molekiillerde H-bag1 akseptor sayist ve H-bagi
dondr sayist bu degerlerin altindadir. Molar kirilma degerinin tiim molekiillerde
62,35 — 96,97 arasinda degerler aldig1 goriilmektedir. Son olarak TPSA (A?)
degerlerinin 20 ile 130 A? arasinda olmasi gerekmektedir. Tiim molekiillerin bu

aralikta oldugu tespiti yapilmistir.

3.1.4. Lipofilisite Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Lipofiliklik, kimyasal bir bilesigin yaglarda, lipitlerde ¢oziinme kabiliyetini
ifade eder. Burada molekiillerin oktanol ve su arasindaki dagilim katsayisinin
logaritmas1 bes farklt yonteme gore (iILOGP, XLOGP3, WLOGP, MLOGP,
SILICOS-IT) hesaplanmistir. Daha sonra bu bes farkli degerin (Ortalama Log P o/w)
ortalamasi verilmistir. Lipofiliklik degeri (-0.7 - +5.0) arasinda olmalidir. Tablo 3.'te

verilen degerler incelendiginde tiim molekiillerin bu aralikta oldugu goriilmektedir.
3.1.5. Sudaki Céziiniirliik Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sudaki Coziiniirligiin tespiti noktasinda, ¢dziiniirliigiin negatif logaritmasi iig
farkli yonteme (ESOL, Ali, SILICOS-IT) gore hesaplanmistir. Log S degeri -6'dan

kiiglik olmamalidir. Coziiniirlik ve Log S degeri arasindaki iliski; ¢6ziinmez < -10 <
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az ¢Oziinilir < -6 < orta derecede ¢Oziiniir < -4 < ¢oziliniir < -2 < ¢ok ¢ozlniir < 0 <
yiiksek oranda ¢oziiniir seklindedir. Calisilan molekiiller i¢in Tablo 4.'te verilen
degerler incelendiginde molekiil 1'in ESOL ve Ali yontemlerine gore ¢ok ¢Oziiniir
olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Ote yandan, 4., 5. ve 10. molekiil, SILICOS-
IT yontemine gore zayif ¢oziiniir olarak degerlendirilmistir. Bu molekiillerin Log S
degerinin -6'dan kii¢iik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu molekiiller ila¢ aday1

olarak kabul edilemez.

3.1.6. Farmakokinetik, Ila¢c Benzerligi ve Medikal Kimyasal Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

En o6nemli farmakokinetik ozellikler, Gastrointestinal absorpsiyon, KBB
gecirgenligi, P-glikoprotein substratt ve deri gegirgenligidir (Log Kp, cm/s). Tablo
5.'te verilen veriler incelendiginde tiim molekiillerin gastrointestinal sistemde yiiksek
oranda absorbe edildigi ancak tiim molekiillerin kan-beyin bariyerini gecemedigi
gozlenmistir. Deri gecirgenlik degeri azaldikga molekiiliin deri gegirgenligi azalir.
Bu tanima gore deri gecirgenlik degeri en yliksek bilesikler 1. molekiil ve 10.

molekiil'diir. Deri gegirgenlik degeri en zayif olan bilesik ise 2. molekiil diir.

Ilag benzerligi (Druglikeness) dzellikleri uygulanan bes farkli yonteme gore
(Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge) incelendiginde tiim molekiillerin
uygulanan yontemlerin tiimiine gore Druglikeness 0Ozelliklerine sahip oldugu
goriilmektedir (Pfizer, MW < 500, MLOGP < 4.15, N veya O < 10, NH veya OH <
5) , Ghose (Amgen, 160 < MW < 480, -0.4 < WLOGP < 5.6, 40 < MR <130, 20 <
atomlar < 70), Veber (GlaxoSmithKline, donebilen baglar < 10, TPSA < 140), Egan
(Pharmacia, WLOGP < 5,88, TPSA < 131.6) ve Muegge (Bayer, 200 < MW < 600, -
2 < XLOGP < 5, TPSA < 150, halka sayis1 < 7, karbon sayis1 > 4, heteroatom sayis1
> 1, dondiirtilebilir jumps < 15, H-bond acc < 10, H-bond don < 5). Bir ilacin temel
farmakokinetik Ozelliklerinden biri olan ve dolasim sistemine etki eden
farmakolojide biyoyararlanim, ilacin dozunun bir fonksiyonu olarak tanimlanir.
Tanim olarak, ilag intravendz olarak uygulandiginda biyoyararlanim %100" diir.
Bununla birlikte, diger yollarla (agizdan) uygulandiginda biyoyararlanim azalir. Bu,

ilacin metabolizmaya ilk gecisinde emilim eksikliginden kaynaklanmaktadir.
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Dolayistyla inceledigimiz tim molekiiller i¢in biyoyararlanimin %55' te kaldigi

goriilmektedir.

Medikal kimyasal 6zellikler olarak Leadlikeness (Oncii bilesen) ve sentetik
erisilebilirlik puani incelenmistir. Ila¢ endiistrisinde ilag gelistirme ilgili olarak
ortaya ¢ikan bazi basarisizliklar, "ilag benzeri" (mevcut ilaglara benzer) veya "6ncii
bilesen" (kaliteli bir liderin yapisal ve fizikokimyasal profiline sahip) olarak
siniflandirabilen tahmine dayali yazilimlarin olusturulmasina olanak saglamistir.
Incelenen molekiillerden 3, 4, 5, 7, 8 ve 9 numarali molekiillerin 6ncii bilesen (250 <
MW < 350, XLOGP < 3.5, donebilen bag sayis1 < 7) 6zelligine sahip oldugu, geriye
kalan 1., 2., 6., ve 10. bilesiklerin ise oncii bilesen 6zelligine sahip olmadigi tespiti
yapilmistir. Sentetik erisilebilirlik puant (1 c¢ok kolay - 10 cok zor), sentetik
erigilebilirlik degerlendirmesi, bilesiklerin sentez kolayligin1 degerlendirmek igin
verilen bir puanlamadir. Cok sayida kimyasal bilesik ic¢in sentetik erisilebilirligi
degerlendirmek, ila¢ kesfinde onemli ve ¢ok hizli bir yontem adimidir. Molekiiliin
sentetik erigilebilirlik puaninin diisiik olmasi, sentetik yontemle kolaylikla
sentezlenebilecegini gostermektedir. Bu tez kapsaminda ¢alisilan molekiiller
incelendiginde, 1. Molekiilin geri kalan 9 molekiil igerisinde en kolay bir sekilde

sentezlenebilecegi on goriilmiistiir.

3.1.7. Molekiiler Dokking Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Bu tez kapsaminda ¢alisilan molekiiller i¢in Tablo 6.'da verilen Docking
sonuglar1 incelendiginde tam uygunluk skoru (kcal/mol) (-3759.90 kcal/mol) ve
tahmini AG (-8.59 kcal/mol) degerlerinin en yiiksek oldugu molekiiliin 9. molekiil
oldugu goriilmektedir. Tam uygunluk skoru (kcal/mol) degerlerini molekiiller igin
siraladigimizda; 9>4>1>8>6>3>10>5>7>2 seklindedir. Tahmini AG (kcal/mol)
degerlerini molekiiller i¢in siraladigimizda; 9>3>5>10>8>4>1>6>2>7 seklindedir. 9.

Molekiil, hedef protein ile en gii¢lii etkilesime sahip olan molekiildiir.
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3.2. Tartisma

Sonug olarak, tiim molekiillerin gastrointestinal sistem tarafindan emildigi,
ancak tiim molekiillerin kan beyin bariyerini gecemedigi goriilmektedir. Ozellikle 10,
9 ve 5 numarali molekiillerin beyin bariyerini gegmeye ¢ok yakin oldugu tespiti
yapilmistir. Biyoyararlanim radarlar1 noktasinda 2. molekiiliin agiklamaya uydugu ve
tim grafik ¢izgisinin pembe alan icerisinde yer aldig1 gézlemlenmistir. Bu grafige
bakarak bu molekiilii ilag aday1 olarak degerlendirilebilir. 1, 4 ve 7 numaral
molekiiller ilag aday1 olarak kabul edilmeye yakin olduklar1 ancak doygunluk
Ozelligi noktasinda kirmizi alandan hafif bir sapmanin oldugu goriilmiistir.
Fizikokimyasal ozellikler olarak baktigimizda molekiil agirliklart tiim bilesiklerde
150 — 500 g/mol araligindadir. Fraksiyon Csp® en az 0.25 olmas1 gerekmekte olup
sadece 2. molekiiliin bu degeri saglamakta oldugu tespit edilmistir. Bir molekiiliin
ilag aday1 olarak kabul edilebilmesi i¢in donebilen bag sayist 9'dan fazla
olmamalidir. Molekiillerin tamami1 bu sayinin (4 - 6) altinda bir degere sahip oldugu
goriilmektedir. Calisilan molekiillerin Molar kirilma indisi degerinin 62,35 — 96,97
arasmnda bir aralikta oldugu ve tiim molekiillerde TPSA (A) degerlerininde 20 ile 130
A? arasinda oldugu gozlemlenmistir. Lipofiliklik degerleri incelenen tiim
molekiillerde -0.7 - +5.0 arasindadir. Calisilan molekiiller i¢in verilen degerler suda
¢oOziiniirliik acisindan incelendiginde 1. molekiilin ESOL ve Ali yontemlerine gore
cok ¢oziiniir olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Ote yandan, 4., 5. ve 10.
molekiil, SILICOS-IT yontemine gore zayif ¢oziiniir olarak degerlendirilmistir. Bu
molekiillerin Log S degerinin -6'dan kii¢iikk oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu
molekiiller ila¢ adayr olarak kabul edilemez. Tiim molekiillerin gastrointestinal
sistemde yiliksek oranda emildigi, ancak tim molekiillerin kan-beyin bariyerini
gecemedigi gozlenmistir. Deri gegirgenlik degeri azaldikga molekiiliin  deri
gecirgenligi azalir. Bu tanima gore deri gegirgenlik degeri en yiiksek bilesikler 1.
molekiil ve 10. molekiil'diir. Deri gecirgenlik degeri en zayif olan bilesik ise 2.
molekiil’diir. Ilag intravendz olarak uygulandiginda biyoyararlanim %100' diir. Diger
yollarla (agizdan) uygulandiginda biyoyararlanim azalir. Bu, ilacin metabolizmaya
ilk gecisinde emilim eksikliginden kaynaklanan bir durumdur. Incelenen tiim

molekiiller i¢in biyoyararlanimin %55'te kaldig1 gortiilmektedir.
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Medikal kimyasal ozellikler incelendiginde 3, 4, 5, 7, 8§ ve 9 numarali
molekiillerin 6ncii bilesen (250 < MW < 350, XLOGP < 3.5, donebilen bag sayis1 <
7) 6zelligine sahip oldugu, geriye kalan 1., 2., 6., ve 10. bilesiklerin ise Oncii bilesen

Ozelligine sahip olmadigi tespiti yapilmistir.

Sentetik erisilebilirlik puani bir bagka ifade ile sentetik erisilebilirlik
degerlendirmesi, bilesiklerin sentez kolayligin1 degerlendirmek igin verilen bir
puanlamadir. 1. Molekiiliin en kolay bir sekilde sentezlenebilecegi 6n goriilmiistiir.
Docking sonuglar1 incelendiginde; tam uygunluk skoru (kcal/mol) degerlerini
molekiiller i¢in siraladigimizda; 9>4>1>8>6>3>10>5>7>2 seklindedir. Tahmini AG
(kcal/mol) degerlerini molekiiller i¢in siraladigimizda; 9>3>5>10>8>4>1>6>2>7
seklindedir. 9. Molekiil, hedef protein ile en giiclii etkilesime sahip olan molekiil
olarak tespit edilmistir.

3.3. Oneriler

Bu tez kapsaminda on adet farkli triazol tirevi calisilmistir. Bu tip
caligmalarda bagli bulunan organik yapidaki fonksiyonel grup sayilar1 artirilabilir ve
sonuclar karsilastirilarak en uygun bilesigin hangisinin olabilecegi tartigilabilir.
ADME ozelliklerin arastirilmasi i¢in bir¢ok bilgisayar programi bulunmaktadir. Bu
tez kapsaminda calisilan molekiiller, farkli birgok bilgisayar programi ile de
calisilabilir ve elde edilen veriler ¢alisilan programlar arasinda degerlendirilebilir.
Bunun yaninda literatiirde daha sik bir sekilde kullanilmaya baslanildig1 gézlemlenen
ADMET ozellikler incelenebilir. Burada sadece mevcut calismalarin yaninda
toksitite Ozelliginin arastirilmasini kapsamaktadir. Giliniimiizde Kimya sahasinda
teorik calismalarin (6zellikle de teknolojik gelismelere paralel olarak sayis1 her gecen
glin artan bilgisayar programlarin kullanilmasi) arttigr gorilmektedir. Teorik
calismalarin bu derecede artis gdstermesinin en onemli nedenleri arasinda, ekonomik
olmast yani pahali kimyasal maddelerin kullanimina gerek duymadan bazi
caligmalarin yapilabilir olmasi, zaman acisindan ¢ok biiyiik bir kolaylik sunmasi da
cok onemlidir. Yiizlerce veya binlerce molekiilii ¢ok kisa bir zaman araliginda
calisarak birgok Ozelliklerini belirleme imkanina sahip olunabiliyor. Bundan
dolayidir ki gerek on lisans, lisans, yliksek lisans ve doktora egitimlerinde, 6zellikle
lisans egitimde teorik ve bilgisayar destekli kimya egitimine miifredat da yer

verilmesi i¢in ¢aligmalarin ivedi bir sekilde yapilmasi gerekmektedir.
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