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Medisinal Kimyanın Yeni İlaç Keşif ve
Geliştirmedeki Rolü ve Önemi

ÖÖZZEETT  Medisinal kimya, yeni ilaç moleküllerinin keşfi ve geliştirilmesi sürecinde en önemli roller-
den birini oluşturmaktadır. İlaç metabolizması ve toksikolojisiyle doğrudan ilgilenmesi, test sonuç-
larını değerlendirerek kararlar alabilmesi ve bu doğrultuda hedefleri değiştirebilme yetisine sahip
olması medisinal kimyacının önemini daha artırmaktadır. İlaç olabilecek hedef bir molekülün sen-
tezlenmesinde ve proses geliştirme çalışmalarında bu bilim insanlarının gerekliliği unutulmamalıdır.
Yeni nesil ilaçların keşifleri de yine medisinal kimyacı ile moleküler biyologların, toksikoloji, biyo-
kimya alanında uzmanlaşmış ̧ bilim insanlarının ve farmakologların ortak çalışmaları ile mümkün
olabilir. Artık Nobel Ödülü alan bilimsel çalışmalar bile, tamamen uyumlu bir ekip çalışması ile ba-
şarılı sonuçlara ulaşmanın mümkün olabileceğini göstermektedir. Bu nedenlerle, ülkemizde de, bil-
hassa ilaç keşif ve geliştirme çalışmalarında ekip çalışmasının önemi vurgulanmalı ve bilim
insanlarının ortak çalışmaları teşvik edilmelidir. Yenilikçi ilaç keşif çalışmalarında farklı bilim alan-
larındaki bilim insanlarının bir araya gelmesi zorunluluk hâline gelmektedir. Bu çalışma ilaç endüs-
trisindeki bu değişimleri özetlenmiş ve medisinal kimyanın bu gelişmeler bazında ilaç keşfinde yer
aldığı önemli rol irdelenmiştir. 
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araştırma  

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Drug discovery; chemistry, pharmaceutical; organic; drug toxicity; 
drug approval; organic chemistry processes; clinical chemistry tests; pharmacokinetics; 
research
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edisinal kimya; sentetik organik kimya,
inorganik kimya, farmakoloji, toksiko-
loji, biyoloji, biyokimya ve hesaplamalı

kimya gibi bilim dallarıyla doğrudan ilişkili olan bir
ana bilim dalıdır. Kısaca tanımlamak gerekirse me-
disinal kimya; biyolojik sistemlerde aktif olan bir
ilacın keşfedilmesi, tasarımı, sentezi ve molekülün
yapısının aydınlatılması, ayrıca bu ilacın moleküler
düzeyde biyolojik sistemlerdeki etkileşimini ince-
leyen bir bilim dalıdır. Bu çalışmanın amacı, medi-
sinal kimyanın ilaç gelişimine yaptığı katkının
örnekleriyle derinlemesine incelenip, gelişen bu
bilim alanının önemini vurgulamaya çalışmaktır.
Sentez yöntemlerindeki bilimsel gelişmeler, ilaç
keşfi için yeni teknolojilerin gelişmesi, kombina-
toryal kimyanın hızla gelişmesi, kimyasal madde
saflaştırma ve yapı tayini konularındaki yeni tek-
nikler ilaç geliştirme stratejisinin de değişmesine
neden olmaktadır. Bunlara ilave olarak, aktif ilaç
etken madde tarama yöntemlerinin katkısıyla gü-
nümüzde lider olmuş daha fazla molekülün tespiti
mümkün hâle gelmiştir.1-5 Bunlara rağmen, bu
alanda başarının sırrı iyi bir farmasötik kimyacının
moleküler modelleme desteği ile isabetli seçimler
yaparak ve de moleküler biyolojiyle uğraşan bilim
insanlarıyla iyi bir fikir alışverişi sonucunda akılcı
moleküllerin sentezlenmesiyle mümkün gözük-
mektedir. Günümüzde, ağızdan doğrudan alınabi-
len ve etkisini gösterdikten sonra vücuttan belirli
bir süre sonra kolayca atılabilen “küçük molekül”
dediğimiz yaşam kalitesini yükseltebilecek yeni
ilaçlara duyulan ihtiyaç oldukça açıktır. Burada,
medisinal kimyacının alacağı önemli kararlar;
hangi lider moleküllerin peşinden gideceğine iyi
karar vermek ve bu moleküllerin fonksiyonel grup-
larındaki akılcı değişimleri farmakokinetik [phar-
macokinetics (PK)] ve farmakodinamik
[pharmacodynamics (PD)] açıdan tespit ederek ilaç
adayı hedef molekülü belirlemektir.6 Önceleri
kabul edilen ilaç keşfi yol haritası lineer bir süreci
içermekte iken, bu süreci çoğu ilaç firmaları ve aka-
demik gruplar takip etmektedir (Şekil 1).7

Şekil 1’de görüldüğü gibi, bu lineer sürecin asıl
amacı ileriki kademelere geçmeden önce lider va-
sıflara sahip olabilecek molekül hakkında iyi bir
fikir sahibi olabilmek ve hedeflenen kriterlere

sahip olup olmadığını değerlendirmektir. Yalnız
tahmin edilebileceği gibi bu işlem aşırı masraflı ola-
bileceğinden tüm sentezlenmiş ve ilk etabı geçen
aktif moleküllerin hepsi bu lineer sürece tabi tu-
tulmayabilir ve ön elemelerden geçebilir. Bu yüz-
den moleküllerdeki her yapılan fonksiyonel
değişikliğin farmakolojik etkisini ölçmek mümkün
değildir. Bu aşamada uzun zaman harcanması muh-
temeldir.7 Ayrıca, bu moleküler değişiklikler bazen
aktiviteyi artırıcı bir ipucu veremeyebilir veya ya-
pılan bu modifikasyonların ilacın etkinliğine pek
katkısı olmayabilir. Bütün bu soruların yanıtı 100-
300 molekülün senteziyle kolayca bulunmayabilir.
Hedeflenen enzimin inhibisyonu için oldukça fazla
yapı-aktivite ilişkisi analizi yapmak gerekebilir. Bu-
nunla ilgili olarak, kanser tedavisinde kullanılmak
üzere geliştirilmeye çalışılmış histon deasetilaz-1
(HDAC-1) inhibitörleri örnek olarak verilebilir
(Şekil 2, 3). Bu şekillerden de anlaşılacağı gibi su-
beroil anilit hidroksamik asit (SAHA) lider mole-
külünden hedef molekülün geliştirilmesi yoluna
gidilmiştir. Şekil 2’deki moleküllerin aktivitelerin-
den de anlaşılacağı gibi, gelişigüzel moleküller sen-
tezlenmiş ve iyileştirme yoluna gidilmiştir. Aynı
anlayışla yine bir molekülden çıkarak ve belirli bir
farmakofor (burada hidroksamik asit kısmı) sabit
tutulup yine yapı-aktivite ilişkisini dikkate alarak
farmakolojik etki profili çalışılmıştır (Şekil 4).8 Bu

ŞEKİL 1: Aday olabilecek ilaç molekülünün tespiti için uygulanan lineer
süreç.7

ADME: İlaçların absorbsiyonu, dağılımı, metabolizması ve ekskresyonu.
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yüzden medisinal kimyacıya düşen görev; bu mo-
leküllerin aktiviteleriyle ilgili her bir aşamadaki
bilgilerin değerlendirilmesi ve bu bilgiler ışığında
yeni moleküllerin tasarlanıp sentezlenmesidir.
Daha hızlı sentetik teknolojilerin gelişmesi ve nük-
leer manyetik rezonans (NMR) tekniklerinin geliş-
mesiyle beraber madde yapı tayinindeki hızlı
gelişmeler, yeni saflaştırma ve ayrıştırma teknik-
leri ve otomatik sentezleme yöntemlerinin geliş-

mesi aşağıdaki döngüyü oldukça hızlandırmaya
başlamıştır.

Yapı-aktivite ilişkileriyle ilgili, medisinal
kimya yaklaşımıyla geliştirilen moleküllere diğer
bir örnek olarak melanin konsantrasyon kontro-
lünü sağlayan hormon [melanin-concentrating
hormone (MCH)] reseptör antagonistlerini verile-
bilir (Şekil 3).9 Şekil 3’ten de anlaşılacağı gibi, mo-
lekül üzerindeki çok küçük yapısal değişiklikle
veya diğer bir regioizomerini sentezleyerek mole-
küllerin inhibisyonla ilgili etkinliği kolayca modi-
fiye edilebilir. Yani yapısal açıdan çok ufak bir
değişiklikle molekülün aktivitesini 15 nM’den 2,7
nM seviyeye kadar düşürülebilir.10

Buna ilaveten, moleküllerin hem in vivo hem
de in vitro biyolojik testlerdeki hızlı bir şekilde de-
nenmesi ve hızlı geri beslemelerin artmasıyla bu
yukarıdaki şekil hızlı bir biçimde aşağıdaki yeni
şekle doğru kaymaktadır. Bu yeni şekil sayesinde
yeni sentezlenen bir molekül hakkında sentezlen-
dikten en kısa sürede geniş bir veri elde etmek
mümkün gözükmektedir. Bu süreçte yeni sentez-
lenmesi gereken moleküller hakkında daha akılcı
fikirler vermesi konusunda oldukça faydalı gözük-
mekte ve olumlu kararlar alınmasına çok yardımcı
olmaktadır. Bu yüzden farmasötik kurumlarda rağ-
bet gören şimdilik bu ikinci süreçtir ki bu, ilaç keş-
finde hız kazandırmakta, dolayısıyla medisinal
kimyacıya oldukça yararlı olmaktadır (Şekil 5). Bu
yeni yaklaşıma uyabilecek yapısal değişikliklerle

ŞEKİL 2: Kanser tedavisi için suberol anilit hidroksamik asit molekülünden çı-
karak yeni geliştirilen histon deasetilaz-1 inhibitörlerinin yapı-aktivite ilişkileri.
SAHA: suberoil anilit hidroksamik asit; CBHA: m-Karboksi innamik asit bis-hidroksiamit; 

HDAC: Histon deasetilaz.

ŞEKİL 3: Melanin konsantrasyonunun kontrolünü sağlayan hormonun reseptörleriyle etkileşen moleküllerin geliştirilmesi ve bu moleküllerin yapı aktivite ilişki-
leri.9

piroksamid
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ilgili bir örnek olarak yine kanser ilacı olarak ge-
liştirilen c-Raf ve VEGF protein tirozin inhibitörü
olan Neksavar® verilebilir (Şekil 6).11 Şekil 6’dan
da anlaşılacağı gibi, 17 µM aktivitesi olan lider bir
molekülden hareketle aktiviteyi yaklaşık 1000 kat
artırmak (12 nM) mümkündür; ama lider molekül
her zaman değişebilir ve bu nedenle aktivite artı-

rıldığı zaman diğer parametreler ve PK/PD özel-
likleri de göz önüne alınarak bir döngü şeklinde
ilacın keşif yoluna gidilmiştir.12 Bu ilacın keşfi için
yaklaşık 3.500 molekülün sentezlendiği belirtil-
miştir. Buradan, medisinal kimyacının vereceği
akılcı ve doğru kararlar olmadan bu tür ilaçların
geliştirilmesinin mümkün olmadığı anlaşılmakta-
dır.13

Öncelikle şu belirtilmelidir ki ilaç keşfi ala-
nında çalışan medisinal kimyacının başarısı ve
karar verme sürecindeki en önemli değerlendir-
melerden biri, bu keşif sürecinin basamaklarındaki
engelleri ve karşılaştığı problemleri iyi irdeleyip
ona göre akılcı kararlar almasına bağlıdır. Bilindiği
üzere Lipinski 1990’lı yılların başlarında “deneysel
ve hesaplamalı kimyasal testler sonucunda 5
(beş)’ler kuralı” adı altında bir hipotez öne sür-
müştür.14 Şimdiye kadar çoğu yeni ilaçlarda bu 5’ler
kuralına uyum sağlandığı gözlemlenmiştir. Bu
özellikler hâlâ günümüzde ilaç tasarımında önemli
parametreler olarak düşünülmeli ve göz ardı edil-
memelidir. Tabii ki bu 5’ler kuralına aykırı yeni
ilaçlar mevcuttur, bunlara örnek olarak yeni piya-
saya sunulan diyabet ilacı Januvia® verilebilir (Şekil
7).15 Yeni bir ilacın tasarlanması için öncelikle mo-
lekül ağırlığının 500’den az olmasına dikkat edil-
meli, ve diğer fizyokimyasal özelliklerine, bunların
yanında in vivo deneylerdeki PK sonuçlara çok
dikkat edilmelidir.

ŞEKİL 5: Lineer olmayan yeni ilaç keşif ve geliştirme süreci.
ADME: İlaçların absorpsiyonu, dağılımı, metabolizması ve ekskresyonu.

ŞEKİL 4: Histon deasetilaz-1 inhibitörleri lineer hidroksamik asitlerin kimya-
sal gelişimi ve yapı-aktivite ilişkileri.
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Bu PK bulgular özellikle ilaç adayının insan-
lardaki dozunun ayarlanmasıyla beraber ilacın eli-
minasyonu ve ilacın hangi yollardan ve ne sıklıkla
verilebileceğinin tespiti için oldukça önem taşı-
maktadır. Molekülün ağızdan alınabilirliği ile ilgili
aşağıdaki ilaçlar örnek olarak verilebilir. Listede
görüldüğü gibi ilaçların molekül ağırlığı ve buna
paralel hidrofobik gruplar olan aril gruplarının çok-
luğu molekülün ağızdan alınabilmesini oldukça dü-
şürmektedir (Şekil 8). 

Ayrıca ilaçların absorpsiyonu, dağılımı, me-
tabolizması ve ekskresyonu (ADME) özellikleri ile
ilgili değerler ve in vivo test sonuçları lider vas-
fındaki moleküllerin tayininde öncül parametre-
ler hâline gelmiştir. Aynı zamanda in vitro
bulgular sayesinde, aday moleküllerin tespitinde

insandaki sitokrom P-450 [cytochrome (CYP)]
enzimiyle bu ilaç adaylarının etkileşiminin önce-
den tespit edilmesi ile klinik safhada ilaç-ilaç et-
kileşimi de engellenmiş olabilir. Bazı durumlarda
bu CYP enzimlerinin izoformları oksidatif meta-
bolizmalara sebep verebilir ki bu, ilacın vücuttan
atılması mekanizmasıyla doğrudan orantılıdır. Üs-
telik eğer hedeflediğimiz alan santral sinir siste-
mine yönelik bir ilaç geliştirilmesi ise
P-glikoprotein için substrat olabilecek bir seri mo-
lekülün tespiti çok önem kazanmaktadır. Böylece
beyin dokusundaki ilacın dağılımı da kontrol edi-
lebilir. Bu bilgilerin önceden, yani keşif fazında
tespit edilmesi, sentezlenmesi planlanan yeni mo-
leküllerin tasarlanmasında ve yapısal değişiklikle-
rin yapılmasında çok fayda sağlamaktadır. İlaç

ŞEKİL 6: c-Raf/VEGFR inhibitörleri Neksavar®’ın keşfiyle ilgili yapı ve aktivite ilişkileri ve molekülün etkinliğinin artırılması çalışmaları.

ŞEKİL 7: DPP4 inhibitörü olan Tip 2 diyabet hastalığı için geliştirilen sitagliptin (Januvia®) ilacının gelişimi.15,16
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metabolizmasının önemi aşağıdaki örnekten daha
iyi anlaşılabilir. Açil-CoA, yani kolesterol açilt-
ransferaz [cholesterol acyltransferase (ACAT)] in-

hibitörü olan Zetia (Ezetimibe-SCH-58235) ilaç
metabolizmasının ne kadar önemli olduğunu vur-
gulayan başlıca ilaçlardan birisidir. Şekil 9’dan da

ŞEKİL 9: Kolesterol absorpsiyonu için keşfedilen zetia (Ezetimibe) ilacının geliştirilmesi.17

Oksijen içeren moleküller daha aktif

ŞEKİL 8: İlacın moleküler yapısının biyoalınabilirliğe (vücuda alınmasındaki) etkisi.
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anlaşılacağı gibi, düşük aktiviteli molekülün, ok-
sidasyona uygun para-pozisyonlarının flor ato-
muyla kapatılıp, PK özelliklerini iyileştirmek için
gerekli pozisyonlara hidroksil gruplarının eklen-
mesi ile çok aktif ve aynı zamanda metabolik ola-
rak korunmuş bir molekül geliştirilmiştir.17

Medisinal kimyacı aynı zamanda ilaç keşfinde
toksikolojik problemleri de hiç göz ardı etmemeli-
dir; çünkü preklinik toksisite, birçok ilaç adayından
ilk evrelerde vazgeçilme sebeplerinden biridir. Ge-
nellikle yeni moleküllerin potansiyel genotoksisi-
tesi in vitro deneylerde kolayca tespit
edilebilmesine rağmen, aynı maddenin organ ze-
hirlenmesi denen ilaç yoluyla artan karaciğer hasa-
rına veya immün sistemindeki yan reaksiyonlara
sebep verip vermeyeceği ancak in vivo deneylerde
anlaşılabilir.18 Ayrıca, bazı moleküllerin metabo-
lizma yoluyla ürettikleri kimyasallar da reaktif elek-
trofilik metabolitler üretebilir ve bu da istenmeyen
reaksiyonlar verebileceğinden bir ilaçta istenen bir
özellik değildir. Bu yüzden medisinal kimyacı ilaç
adayını seçerken bu gibi metabolitleri üretmeyecek
molekülleri seçmeye özen göstermeli ve bunu se-
çerken in vitro deneylerle PK bulguları iyi değer-
lendirip, yerinde ve zamanında kararlar vermelidir.
Bunlarla ilgili kararları verirken metabolitleri tes-
pit eden biyo-analitik kimyacıyla koordineli çalış-
malı ve grup içerisindeki diğer dallardan bilim
insanlarıyla ortak karar vermelidir.19 İlaç adayı ola-
bilecek molekülü belirlemeden in vivo testlerindeki
veriler de çok iyi değerlendirilmeli ve bu in vivo so-
nuçlarda hedeflenmiş farmakolojik aktiviteden uzak
başka aktivitelerin olup olmadığı, özellikle santral
sinir sistemi ve de kardiyovasküler sistemdeki yan
etkisi kesinlikle tespit edilmelidir. Seri ilaç adayı
moleküllerinin preliminer olarak farmakolojik, me-
tabolik, PK ve toksikolojik sonuçlarının itina ile de-
ğerlendirilmesi ileride doğabilecek bazı hasarları da
engellemiş olacaktır. Böyle ekonomik hasarlara yol
açabilecek seri moleküllerin önceden eliminasyonu
da araştırmacılara ve ilaç firmalarına tahmin edile-
meyecek kadar maddi katkılar sağlayacak ve ilaç ge-
liştirmedeki kaynakların doğru ve yerinde
harcanmış olacaktır. İlaç maliyetinin çok yüksek ol-
duğu ve bu maliyetin her geçen yıl giderek arttığı
dikkate alınırsa, bu türlü kararların önemi daha da

artmaktadır. Yalnız bu türlü kararları almak ve bir
molekülün birkaç veri eksikliği nedeni ile listeden
çıkarılması her zaman mümkün olmamaktadır.
Bazen üzerinde tartışılıp ilaç adayı olup olamaya-
cağı düşünülen molekülle ile ilgili çok verinin ol-
ması “Tamam mı/devam mı?” kararını vermeyi
güçleştirir. Örneğin, bir molekülde fonksiyonel bir
değişiklik yapıldığında biyokimyasal testlerde akti-
vite artırılabilir ama aynı maddenin oral kullanımı
düşürülebilir veya madde yine biyokimyasal test-
lerde çok aktif çıkabilir ama toksisitesi artabilir.20

Tüm verileri derleyip değerlendirmek ve yapı-ak-
tivite ilişkisini dikkate alarak hangi fonksiyonel
grupların ne gibi katkısı veya zararı olduğunun be-
lirlenmesi, ayrıca hangi hastalığın hedeflendiği çok
önemlidir. Örneğin obezite ile kanser tedavisinde
yarar-zarar oranı farklı olduğu için alınacak karar-
ları etkileyen toksisite değerlerinde antikanser ilaç-
lara daha fazla tolerans tanınabilir.21

Medisinal kimyacının vereceği bu önemli ka-
rardaki en keskin çizgi, ilaç adayı olabilecek lider
moleküldeki temel problemleri tanımlamak ve ona
göre hareket etmektir. Bu, problemleri tanımla-
makta biyokimyasal deneylerin verilerini iyi irde-
lemek, yapı-aktivite ilişkisi verilerini hedeflenen
farmakolojik alana göre çok iyi analiz etmek yoluyla
olabilir. Örneğin, lider ilaç molekülündeki etkin
CYP inhibisyonu molekülün tek bir fonksiyonel
grubu tarafından lokalize edilmiş olabilir ve bu
fonksiyonel grubun değiştirilmesiyle CYP inhibis-
yonu tamamen önlenebilir. Böylece bu lider mole-
külün göz ardı edilmesi engellenmiş olur. Bunun
gibi CYP indüksiyonu, reaktif elektrofillerin meta-
bolizması veya kardiyovasküler aktiviteler gibi özel-
likler ilaç adayı molekülün yapısında yapılacak ufak
değişikliklerle düzenlenebilir. Bu çok disiplinli yak-
laşım sayesinde organik kimyanın ilaç keşfindeki
katkısı bilhassa son yıllarda gözle görülebilir dere-
cede artmış ve bu özellik sayesinde Şekil 1’deki li-
neer paradigmadan daha da kopulmasına sebep
olmuştur. Bu lineer yaklaşımdan uzaklaşan bir ilaç
geliştirme örneği olarak kanser için geliştirilen İma-
tinib (Gleevec®) adlı tirozin kinaz inhibitörü örnek
olarak verilebilir (Şekil 10). Şekil 10’dan anlaşılacağı
gibi, 5 µM (micromolar) aktivitesi olan lider bir mo-
lekülden hareketle lineer olmayan yöntemle, diğer
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faktörler ve parametreler göz önüne alınarak geliş-
tirilen moleküller sürekli iyileştirilmeye çalışılmış
ve molekülün etkinliği yaklaşık 1.000 kattan fazla
artırılarak İmatinib keşfedilmiştir.22

Kombinatoryal kimyadaki yeni teknolojik ge-
lişmeler, hızlı analog sentezi, otomatikleşmiş sentez
ve analiz yöntemlerinin artması, NMR, LC-MS ve
HPLC sayesinde saflık ve yapı tayini sonuçlarının
hızlı ve güvenilir olarak alınması sentez ve saflaş-
tırma işlemlerini hızlandırarak medisinal kimya ça-
lışmalarına büyük katkı sağlamaktadır. 1990’lı
yılların başında, bazı ilaç firmaları kombinatoryal
kimyayı öne çıkararak ilaç keşif çalışmalarını ol-
dukça hızlandırmaya çalışmıştır. Özellikle gele-
neksel medisinal kimya metotlarının çok iyi
çalışmadığı dönemlerde bilhassa lider moleküllerin
tespitinde bu yaklaşım kabul görmüştür.21 Bazı
büyük firmalar ise kombinatoryal kimyaya fazla
yatırım yapmak istemedikleri için ve bu araştırma-
larını daha küçük ve bu konuda kendini geliştirmiş
firmalarla birlikte yürüterek araştırmalarının fi-
nans kaynaklarını daha temkinli kullanma yoluna
gitmişlerdir. Bu da Şekil 6’daki yolun benimsenip
uygulanmasına neden olmuş ve ilaç araştırma fir-
maları dış kaynak kullanımıyla medisinal kimya
araştırmalarını devam ettirme yoluna gitmiştir.23

Birçok araştırmacının ve ilaç firmasının sakla-
dığı daha önceki projeler için sentezlenmiş yüz bin-
lerce molekül olduğu kesinlikle bilinmelidir. Bu
moleküller her ne kadar atıl kalmış ve yararsız gö-
zükse de, günümüzdeki bilgisayarla entegre edilmiş
tarama enstrümanlarıyla çok hızlı biyolojik testlere
tabi tutulup yeni hedefler veya endikasyonlar için

kullanılabilir. Yeni bir medisinal kimya projesinin
doğmasına neden olacaktır. Örneğin; Viagra®’nın
(sildenafil sitrat) keşfi bu şekilde olmuştur. Hiper-
tansiyon ve kardiyovasküler endikasyonlar için ilaç
keşif çalışmaları yapılırken, bu ilacın ereksiyon bo-
zuklukları için çok etkili bir fosfodiesteraz [phosp-
hodiesterase (PDE5)] inhibitörü olduğu tespit
edilmiş ve bu amaçla piyasaya sürülmüştür. Proje-
lerin başında birkaç farklı sınıftan oluşan molekül
grubunun araştırılması ileride öne çıkabilecek tok-
sikolojik, metabolik, hedef dışı aktiviteler gibi prob-
lemleri çabuk göz ardı edilmesini sağlayabilir. Yani
bir proje için, başlangıçta birkaç farklı farmakofor
veya yapısal anlamda değişik fonksiyonel grupları
içeren molekül gruplarıyla çalışmak her zaman için
optimum bir yaklaşımdır.24 Projenin gelişmesi esna-
sında yukarıda bahsedilen problemlerin çıkma ihti-
maline göre veriler dikkate alınarak, bu sınıflardan
bazı moleküller projeden çıkartılabilir. 

Bir medisinal kimyacıya neden bazı projelerin
hızla ilerlediği ve neden bazılarının arzu edilen se-
viyede olmadığı sorulduğunda, ilk akla gelebilecek
yanıtın, lider molekülün kalitesi veya doğasına bağlı
olacağıdır. Yeni keşfedilen lider vasfındaki bir mo-
lekülün en zor geliştirilebilecek kısmı, özellikle oral
yolla kullanılacak ilaçlarda genellikle o ilaç adayının
PK özellikleridir. Yakın zamanda ilaçların PK özel-
liklerinin in vivo testlerinde hızla belirlenmesi için
kaset dozlama gibi kaynaklar ve imkânlar çok geliş-
miştir. Bu bilgilerin hızla elde edilmesi projenin akı-
şına ve hızına doğru orantıda etki etmekte, ayrıca
aynı oranda lider molekülden ilaç adayı olabilecek
moleküle gidişi de hızlandırmaktadır.25 Medisinal
kimyadaki bu gelişmelerin, PK ve ADME verisi olan
fiziksel özellikleri farklı bir ilaç sınıfından hareketle
planlanan bir projenin bile başarıyla kısa zamanda
sonuçlanacağı anlamına gelmediği kesinlikle unu-
tulmamalıdır. İlaç geliştirmede istenmeyen meta-
bolitlerin engellenmesi için lider molekülde
yapılacak modifikasyonlar da çok önemlidir. Buna
en güzel örneklerden biri, yakın zamanda geliştiri-
len seçici epidermal büyüme faktörü reseptörü-ti-
rozin kinaz (EGFR-TK) inhibitörü gefitinib (İressa®)
olarak gösterilebilir. Şekil 11’de görülebileceği gibi,
5 µM aktivitesi olan lider molekülün (A) in vivo de-
neylerde oksidasyona uğrayarak istenmeyen B ve C

ŞEKİL 10: Kanser tedavisi için piyasaya sürülen seçici tirozin kinaz inhibitörü
İmatinib’in (Gleevec®) geliştirilmesi.
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moleküllerini oluşturduğu saptanmıştır. Bunu
hemen engellemek için ve aktiviteyi de fazla etki-
lemeden hidroksilasyona uğrayan alanlar uygun
fonksiyonel gruplarla bloke edilmiş ve D molekülü
geliştirilmiştir. Daha sonra suda çözünürlüğünü ve
dolayısıyla oral kullanımını artırabilmek için mor-
folin grubu uygun bir şekilde moleküle ilave edile-
rek hem daha aktif hem de oral yolla kullanılabilen
yarı ömrü de artan gefitinib (Iressa®)’in keşfi başa-
rıyla gerçekleşmiştir (Şekil 11).26 Bu yaklaşımla bil-
gileri irdeleyip değerlendirerek moleküldeki yapısal
değişikliğe gidecek, molekülü tasarlayıp sentezle-
yecek olan medisinal kimyacıdır.

Genelde medisinal kimyacılar ADME özellik-
leri iyi olan bir molekülle başlayıp, onun etkinli-
ğini artırmaya çalışırlar ama bu her zaman da kolay
olmayabilir. Başka bir örnek verecek olursak; ke-
moterapi alan kanser hastalarının kusma ve bulantı
sorununa çare olarak keşfedilen antiemetik etkili
nörokinin 1 (NK-1) reseptör antagonisti olabilecek
Şekil 12’deki molekül.27 Bu lider moleküldeki me-
tabolik problemler ve hedef dışı aktivitelerden do-
layı bu molekülden çıkıp yeni bir ilaç adayını
geliştirmek için hemen hemen 10 yıl geçmiş ve

bahsedilen problemleri önlemek için on binlerce
molekül sentezlenmiş, ancak 2003 yılında
EMEND® adı verilen ilaç geliştirilebilmiştir.  Bu
sentezlenen moleküller de nanomolar seviyesinde
aktif olmasına rağmen metabolik problemlerden,
hedef dışı aktivitelerden ve de ilacın santral sinir
sistemine nüfuz edememesinden dolayı on binlerce
sentezlenen o kadar aktif molekülden ancak biri
EMEND® markete sunulabilmiştir. Bu örnek ger-
çekten çok aktif inhibitörlerin bile güvenli ve uy-
gulanabilir bir ilaç olabilmeleri için ne kadar

ŞEKİL 11: Kanser tedavisi için piyasaya sürülen seçici tirozin kinaz inhibitörü gefitinib’in (Iressa®) geliştirilmesi.

ŞEKİL 12: CP-96345 ve EMEND®’in kimyasal yapıları ve molekülün gelişme
süreci.7



Mustafa GÜZEL ve ark. MEDİSİNAL KİMYANIN YENİ İLAÇ KEŞİF VE GELİŞTİRMEDEKİ ROLÜ VE ÖNEMİ

Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2016;5(1)

45

zorluklardan geçtiğinin ve engeller ile karşılaştığı-
nın bir göstergesidir.28-30

Yüklü ayrılan bütçelere rağmen, ilaç firmaları
tarafından gerçekleştirilen biyomedikal araştırma
çalışmaları, özellikle hastalığın belirlenmesi ve te-
davilerdeki temel araştırmalarda hâlen dünyadaki
toplam ilaç araştırma-geliştirme (Ar-Ge) bütçesinin
küçük bir bölümünü teşkil etmektedir. 

Modern ve büyük ilaç firmalarında ilaç keşif
süreci genellikle çok farklı disiplinler ile işinde uz-
manlaşmış gruplar tarafından yönlendirilen bir sü-
reçtir ve medisinal kimyacılar da bu grubun
değişmez anahtar konumundaki bilim insanlarıdır.

Genellikle bu gruplar diğer biyomedikal gruplarla
sürekli iletişim hâlindedir ve yine genellikle kim-
yacılar yeterli tecrübeyi kazandıktan sonra bu ilaç
keşif çalışması yapan grupların liderleri konumuna
geçerler. İlaç keşif ve geliştirme sürecinde akade-
mik, kamu ve endüstri araştırmalarının birbirleriyle
iç içe ve ilişkili olduğunun, iş birliği içinde yürütül-
mesi gerektiğinin farkında olunmalı ve bu üçlünün
bir sacayağının değişmez ögeleri olduğu unutulma-
malıdır. Bu sayede toplumu kasıp kavuran ve çare
bulunması için yoğun şekilde çalışılan hastalıklara
tedavi olanakları bulunabilir ve dünya insanlarına
daha iyi yaşam standartlarını oluşturmayı hedefle-
yen bu alanda olumlu gelişmeler gözlenebilir.
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