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GENEL PERSPEKTIF

*Ila¢c Tasinim:
*Dogru ilacin
*Dogru zaman ve konsantrasyonda } Farmakokinetik ve Farmakodinamik
*Dogru yerde olmasi
Etrafinda orgiilenen bir bilim alanmidir
*Yukarida bahsedilen 6gelerden dogru ilacin dogru formulasyonla tasarimi ve liretimi
baslibasina farkli ve dnemli bir alandir
*Ilac kesfi (Drug Discovery)
*Yeni ilag¢ tastma metodlarinin gelistirilmesi
Kontrollii Ila¢ tasinimi

Hedeflendirilmis / Aralikli / Duyarli Ila¢ Tasmimi

NP, Viriis ya da Lipozom gibi ajanlarla Ila¢ Taginim



GENEL PERSPEKTIF

*[lac Tasinimi:
*Dogru ilacin
*Dogru zaman ve konsantrasyonda } Farmakokinetik ve Farmakodinamik
*Dogru yerde olmasi

Etrafinda orgiilenen bir bilim alanidir

*BMM 443 Nanotip
*BMM 444 Ila¢ Tasarimi ve Tasinimi
*BMM 482 Toksikoloji



[LAC KESFI (DRUG DISCOVERY)

*Y1llik harcanan para ~ 20 Milyar $
*Markete her ¢ikan ila¢ yaklasik 500 Milyon $ ve 14 yillik bir emegin sonucudur
*Insanlarda denenmeyi basarmus her 10 ilactan yalniz biri markete ulasiyor.

*Hayvan modellerinde OK ama o Total R & DExpenses
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Yearsin R &D

*Cok hizli eliminasyon gibi

*Toksik

US$ million

*Son yillarda artan masraf insan

kaynakli

Figure 1.2. Estimated annual expenses based on a hypothetical $400 million total R&D
expense for the development of a NCE within a nine-year period (launch in 10th year).
Data from Drews, I. and Ryser, S. (1997)_4

Wang & Binge, Drug Delivery, Principles and Appl, 2005



[LAC KESFI (DRUG DISCOVERY)

*[lerleyen teknoloji ile ayrintili reseptdr yapilar1 ve taramali biyoanaliz teknolojileri miimkiin

*Ihtiya¢ (X hastaligini tedavi) ve hedef tayini (Hastalig1 tetikleyen reseptdriin asir1 regiilasyonu)
*Geligmis bir liretim merkezinde bir yilda onbinlerce ila¢ hayvan modeline kadar taranabiliyor
*OR:Enzime kars1 aktivite gosteren (Hit) = optimizasyonlar (arttirilan lipofilisite) = Lead

*Giderek kiiciilen molekiil havuzu

Therapeutics areas
Unmet needs - smm;::l?:ii': I
Ideas, targets
Molecule Drug
In vitro Efficacy & Candidate IND, clinical
activity developabllity selection trial and NDA
Compound Drug Marketed
library HEs - candidates medicine
Number of compounds
| 100,000 100 10 1-2 ~1

Figure 1.1. A schematic illustration of the drug discovery and development process with the
estimated number of compounds shown for each step.



[LAC KESFI (DRUG DISCOVERY)

Etkin ilaca ulasirken asagidaki asamalar dikkatli bir sekilde ele alinmak zorundadir
*Dogru stratejinin segilmesi

*Kansere karsi1 direkt hiicreleri 6ldiiren bir formiilasyon yada damarlanmay1 azaltan

*Kimyasal Uygunluk
*Yiiksek ¢oziiniirliikte ve dogru Stereoodzgiilliikte formulasyonlarin yapimi
*Ayarlanabilir kana gecis i¢in dogru matriks ortamina gomiilme
*Pekcok kez uygun lipofilik 6zelliklerde ve erken parcalanmaya dayanikli molekiillerin sentezi

*Ekonomik Uretim i¢in yiiksek ¢iktili iiretime uygunluk

*Hayvan Modelleri
*Hiicre->Hayvan->Insan
eInsanlarla ilgili calismalarda miimkiin varyasyonlarin/problemlerin en aza indirgenmesi
icin hayvan deneyleri sart
*Endotel hiicrelerinde alphavbeta3 integrin reseptorlerin bloklanmasi damarlanmay1

engellemekte ancak hayvan deneylerinde bunun ise yaramadig1 gercegi



ASIMETRIK SENTEZ-STEROKIMYA

sllaclar elde edilirken 6zel sentez tekniklerinin kullanilmasi gerekmektedir ciinki bu molekiiller asimetriktir
*Molekdllerin ve onlari olusturan atomlarin ¢ boyutlu uzayda yerlesimlerini inceleyen alandir.
*Steroizomer kavramiyla aciklanmaktadir

*Genel kimyadan izomerlik kavramini hatirlayalim

sizomer: Molekiil formiilleri (mol kiitleleri) ayni oldugu halde farkh ézellikler gésteren molekiillerdir

| |

CH; CHs
! Y
I N \ N
E‘H;—CH;—{F—DH CH_.,—(lj—CH_; \cl \<|:H \cl/ \CIH
H H Hzc\c/CH2 Hzc\c/CH2
propancol 2-propanc| 7 v S
{isopropy | alcohol) CH3_ﬁ H H (l:—CHz
CHz CH3
Yapisal izomerler: Atomlarinin baglanma (R)-Carv?ne (S)-Carvone
(spearmint) (caraway)

sekilleri farkhlik gbsteren izomerlerdir.

Steroizomerler
*Farkli fiziksel ve kimyasal ozellikler Karvon icin tamamen! ayni fiziksel ve kimyasal 6zellikler

answers.mheducation.com & Petrucci



http://answers.mheducation.com/sciences/physical-science/chemistry/organic-and-polymer-chemistry

STEROIZOMERLER

*Steroizomerler: Atomlarinin baglanma sekli ve sirasi ayni oldugu halde uzayda yerlesimleri
farkli olan izomerlerdir (3 boyutlu gosterim, diizlem icine ve disina)

Enantiomerler : Ayna gorintisu kendi tzerine
cakistirlamayan stereoizomerlerdir

I I
o C o C
N N N X
\CI/ \CIH \CI/ \clH
HC_CH, HoC_ _CH,
/C ,, /c n,,
CH3—ﬁ H H C|=CH2
CH> CH3
(R)-Carvone (S)-Carvone
(spearmint) (caraway)

l

Diasteromerler : Birbirinin ayna gorintisi
olmayan stereoizomerlerdir

il H
H p i .;”’HH
C=0 =
'
o R“H cl e

drgas-1, 2-dichloroethe ne i1, 2-dichlorpethe ne

*Yukaridaki ilk ve ikinci tanima uyuyor mu?
*Farkh molekiller mi?
*Fiziksel ve kimyasal 6zellikler farkilik gdsterir

http://www.chemguide.co.uk/basicorg/isomerism/geometric.html



http://www.chemguide.co.uk/basicorg/isomerism/geometric.html

ENANTIOMERLER

*Enantiomerler : Ayna goruntisu kendi Gzerine ¢akistirilamayan stereoizomerlerdir
*Enantiomer kavramini agiklamak icin, kirallik ve kiralite kavraminin anlasilmasi gerekmektedir.

*Kiral latince el anlamindadir. Sag elimiz, sol elimizin ayna gortntlistidir ve sag elimizi uzayda
nasil dondurirsek dondirelim, sol el Gizerine ¢akistiramayiz

*Dolayisiyla insan eli dogadaki pekcok farkli 6ge gibi kiraldir ‘\\

*Enantiomerler, yalnizca kiral molekillerde olusan steroizomerlerdir

*Kiral molekdl?

chemed.chem.purdue.edu



http://chemed.chem.purdue.edu/genchem/topicreview/bp/1organic/chirality.html

Kiral Molekuller

. . v . CH
*Kiral molekdl, 4 farkh gruba baglanmis en az bir tetrahedral Ho\g;H . o o
. . - ¢ ~c—
karbon merkeze sahip molekdller olarak tanimlanabilir. Bu i :
. . : CH. CH,
merkeze kiral merkez ya da steromerkez adi da verilmektedir. i i
CHj CHj

I I

«Or: 2-butanol %

*Kiral C var mi?

*| ve Il neredeyse butin ozellikleri ayni iki farkli molekildir
*Dizlem icine ve disina dogru baglar

*Birbirlerinin ayna gorintileridir ve c de de goruldigu Uzere
Il nin baglarini kirmadan, lg¢ boyutlu uzayda nasil gevirirseniz
cevirin, | in Gzerine ¢akistiramazsiniz, yani bunlar farkli
molekullerdir

Birbirlerinin ayna goriintlsu olan ve her ikisi de bir kiral C
merkeze sahip olan, dolayisiyla kiral olan bu molekuller
birbirlerinin enantiomerleridir.

S: CH2 deki C kiral mi?




Akiral Molekiller

*Ayna goriuntlsl Uzerine ¢akistirilabilen molekillere
Akiral molekdiller denir.

*Akiralligin bir diger 6lglti ise simetri dizlemidir

*Simetri diizlemi bir molekull birbirlerinin ayna
goruntlsl olan iki yariya boler
*Bir simetri diizlemi olan molekiller akiraldir.

(ul) (h)

Mirror \

image of ——
original
molecule

Original
molecule

Achiral

molecule:
Rotated
molecule

can be
superimposed
on its mirror
image

isite.Ips.org & lehninger


http://isite.lps.org/sputnam/LHS_IB/IBChemistry/UNIT11OrganicChem/Ch12/Ch12_notes.htm

Kiralitenin Onemi

Kiralite blutin yasami kusatmistir c||-|3 cIH3
o C o C
*Biyolojik molekdllerin tamamina yakini kiraldir \c/ \CH \c/ \CH
*AA 19/20 (L) ve seker molekdlleri (D) | | | |
*Sentezleyen enzimler kiral, olusan Grtnler kiral Hzc\c/CH2 Hzc\c/CH2
° o 1 H | o, m,,
Sag el sol eldivene girmez! CH3_ﬁ/ H H” (|Z=CH2
*Karvon formlari burun da farkli reseptérlerde algilanirlar CH, CHs3
(R)-Carvone (5)-Carvone
*Kiral molekdller arasinda koku farkindan daha dramatik (spearmint) (caraway)

farklar da mevcuttur

*Thalidomide isimliilag 1963 6ncesinde hamilelerde
sabah yorgunlugu icin kullanilirken, bu tarihte
dogum sakatliklarina sebep oldugu gézlemlend.i.

*Yapilan ¢alismalar gostermistir ki bir enantiomerik
form hastaliga iyiyken, ayna goriintiisu olan diger
enantiomer dogum noksanliklarina sebep
olmaktadir.

*Benzer bir durum ibuprofende mevcuttur. Yalnizca
bir enantiomer etkin ilag. Halbuki karisim halinde
sentezlenmekte ve paketlenmekte! (Enantioayirim)



Optik Aktiflik ve Enantiyoayirim

*iki enantiomerin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin tamamina yakini aynidir

*Onlari ayirt etmenin en kolay yolu polarize isikla
ya da baska bir enantiomerle etkilestirmektir
(Enantiyoayirim)

*Asimetrik Sentez Asimetrik Katalizorlerle

*Enantiomerler polarize 15181 esit miktarlarda
ancak ters yonlerde saptirirlar

*Akiral molekillerde net 1sik sapmasi

yoktur
CH, CH,
. HO_ i _H B, : .OH
! a ?/ \(I: P
(",‘.H2 ICHJ
CH, CH,

(R)-2-Butanol
[@]® = —13.52°

(S)-2-Butanol
[@]3® = +13.52°

TABLE 5.1 Physical properties of (R)- and (S)-2-butanol

PHYSICAL PROPERTY (R)-2-BUTANOL (5)-2-BUTANOL

Boiling point (1 atm) 99.5°C 99.5°C

Density (g mL~" at 20°C) 0.808 0.808

Index of refraction (20°C) 1.397 1.397
Analyzer

{can be rotated)

As the arrows indicate, the

optically active substance

in solution in the tube is
causing the plane of the
polarized light to rotate.

Degree scale
(fixed)

The plane of polarization
of the emerging light is :
not the same as that of

the entering polarized light.

Polarimeter tube

Light source



Farmakokinetik

*Viicutta bir 1lacin emilimi (absorpsiyon), dagitimi, metabolitlerine doniisiimii ve
eliminasyonunu inceleyen alandir. (ADME)

*Pekgok farkli 6gey1 barindirir
*[lacin viicuda alinma yolu
*Viicuttan uzaklastirmada hangi kinetik parametreler gegerli

*Yar1 Omiir, eliminasyon hiz sabiti

Farmakodinamik: Ilacin biyokimyasal ve fizyolojik etkilerini ve bunlarin
mekanistik detaylarini inceleyen alandir.

*Toksikoloji

*Yan Etkiler



Farmakokinetik

(3) Binding Inactive storage
Target site depots

Neuron receptor Bone and fat

plasma

\\\
~
Sy

(2) Absorption and
distribution (5) Excretion

Membranes O.f oral. protein , Intestines, kidneys,
cavity, gastrointestinal . 1inding  Metabolites—> lungs, sweat glands,

tra!ct, peritoneum, ete.
skin, muscles, lungs
(1) Drug administration l _
Excretion
Oral, intravenous, products
intraperitoneal, :
subcutaneous, Feces, urine,

intramuscular, y water vapor,
inhalation e sweat, saliva

(4) Inactivation

Indirgenme, hidrofilik hale getirip bobrekte kola

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figur& 1.1 © 2005 Sinauer Associates, Inc.

Plasma \\
\
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Farmakokinetik ve I[lac Tasinim Yolaklari

[lacin farmakokinetik 6zelliklerini belirleyen temel faktorlerden birisidir

Intravenous
injection

Right side

Inhalation

Lungs

Subcutaneous
injection

Bronchiole

En yaygin?
*Rektal

*Intravitrous
*Dermal

eIntraperitonal

Alveoli Capillaries

Subcutaneous [=

B
Blood
vessel

i J
Epithelium”  Muscle

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figure 1.2 © 2005 Sinauer Associates, Inc.



Farmakokinetik

*Farmakokinetik ¢alismalar sonucu gerekli dosaj ayarlamasi yapilarak
Terapotik aralikta kalinmasi amacglanir

Toxicity

No therapeutic effect




Farmakokinetik

*Pek¢ok kez 1lacin kandan eliminasyonu birinci dereceden bir kinetige sahiptir

[la¢ Konstrasyonu

C,
Ussel Bozunma
dC/dt ec C
= -k.C
C,

Zaman



Farmakokinetik

Yari Omiir:
t;» = In2/k

t,,, = 0.693/k



Farmakokinetik

CL: Birim zamanda ilactan arindiriimis kan hacmi
V, = Dagitim hacmi, ilacin ulastigi tiim kan hacmi

Damar + doku

CL= 10 L/h ve Vd= 100 L ise k?

Birimi mantikli mi?

Yiikleme Dozu = CPiryrgeny X Vg



Farmakokinetik —Duragan Durum (SS)

4 .. 200
187.5 B
175

150
100

75

50

Her bir yari dmurde 100 mg ilac alarak duraganliga ulasmak
Etkin doz 100 mg In Gzeri, ona ulasmak 5-6 yari 6mdur aliyor



Farmakokinetik —Duragan Durum (SS)

Four half lives to reach steady state



Farmakokinetik — 0 ve 1. Dereceden Eliminasyon

N ‘
\ \Zero order, slope = -k \ Qrst order, slope = -k
‘ -
& log, C ~
First order \\\
Timet —» e Time t ————

(a) (b)

Figure 5.5. (a) Zero- and first-order concentration—time plots and (b) first-order log. concentration—time plots.

Etanoliin kandan eliminasyonu 0. Dereceden (10 ml/h), Sabit hiz,



Terapotik Indeks

*Bir ilacin giivenli olusunun bir olgiitii

g

*TT kiigiik ya da biiyiik daha giivenli
Tl= LDy /EDx,

Hypnosis

.
o i
=§ 80 - i Grubun yarisinda 6liime sebep olan doz/
g } Grubun yarisinda klinik etkinin gézlemlendigi doz
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Protein Baglanmasi

e[lacin etkin olabilmesi i¢in plazma proteinlerince bagli bir durumda olmamasi gerekir.

*Pekc¢ok plazma proteini ise ilaglara baglanma egilimindedir

*HSA bunlardan baslicasidir ve ilacin baglanacagi aktif bolgeye yapismasini engeller
*[lacin etkinligini bagl olmayan fraksiyonu belirler

*Aspirin HSA leri tutttugu senaryoda warfarin (pihtilagsmay1 onleyici ilag) etkinligi artar



KONTROLLU ILAC SALINIMI

Ehc New ﬂork Cimes November 2, 2009
; Gold nanocage Heat-sensitive
Genel mantalite: : polymer

*Hasta konforunu arttirici

*Daha az doz, siirekli salinim

o . . ®
*Dokuya 6zgii molekiillerle dekorasyon Do x
25 nanometers
. Ab_bagh 11a9 tedavileri Source: Nature THE NEW YORK TIMES
*Stimiiliis Duyarlh —
. . "\\ \ ‘ suﬁerpar‘amagnﬁm .
*Manyetik alan (Hypotermi) oot N4 T 0 e
flow o ® ’,/ 7 ‘® o vessel
. \ ! ) o ©
\... . ‘. ’: ‘« ° tissue
. . . o o o ¥
*Isik (Hangi ozelliklerde olmali) “lﬂlll
.Slcakllk Figure 17. Schematic drawing of a magnetic drug-delivery system. A

magnet is placed outside or inside the body so that the magnetic gradi-
ent can drive the magnetic carriers flowing in the circulatory system into

° p H ! the specific site of a tissue.

Xia et al. Adv. Mater. 2007, 19,
33-60



NANOTIP

*Kontrollii ila¢ salinimindaki genel amaclar1 nanoboyutta parcaciklar
vasitasiyla saglamalay1 amaglayan ¢ok yeni bir bilim alana.

*PEG kaplama!
*Bilinen yalniz bir onayl ilag
*Onlarcasi klinik sathada

*Sadece ilagla smirli degil

*GOrlntiuleme

Duncan et al

Core constituent
material

Therapeutic or Biological surface
imaging payload modifier

@D Drug A 00, PEG
@D DugB T TTargeting moieties
@ Contrast enhancer

< Permeation enhancer

Nature Reviews | Cancer

. Nature Rev. 2003



NANOTIP

Tumour targeting by EPR effect

*Giidiimlii Ilag Taginimi Normelfiseuo

* Aktif ve Pasif Hedefleme

“%o
Angiogenic turmour
Oav‘ (@O vessels are disorganized
and leaky

¢ (@)
I
Minimum extra- (O fq)
vasation into ()
normal tissue Normmal vessels have
a n a tight endothelium
o
/
/
el
=

Duncan et al. Nature Rev. 2003



Nanotipta Kullanilan Parcaciklarin Siniflandiriimasi

*Application Area »Particle Geometry »Particle Content
*In vitro/ in vivo diagnosis *Spherical** *Polymeric
»SPIO, QDs »>Micelle, liposome > Latex
*Biomolecule separation Tubular/Rod shaped *Metallic
» Colloidal PS; silica particles »Carbon NTs, Au NRs »Au, Pt
*Drug delivery *Cubical/Pyramidal *Metal-oxide
»Micelles, liposomes, nanotubes, >Ag, Au and other metals »Si0,, Fe,0,
*Hypothermia *Asymmetrical *Hybrid
»Nanorods, nanocages »Tadpole-like particles > Core-shell
particles

*Antibacterial, Antioxidant etc.

g

Au Nanocages Metallic Tad-pole like Structure Silica Nanotesttubes



llac Resistansi ve Truva Ati Etkisi

Serbest 1laca gore daha etkin NP
formiilasyonlarina sik¢a rastlanmaktadir

Hiicre ¢ekirdeki ilaca karsi resistans
gelistirmekte ancak NP vasitasiyla tek seferde

yogun ilag girisi

nature
biotechnology

imig.org

Sequential treatment of drug-resistant tumors with
targeted minicells containing siRNA or a cytotoxic drug

Jennifer A MacDiarmid!, Nancy B Amaro-Mugridge', Jocelyn Madrid-Weiss!, Ilya Sedliarou!, Stefanie Wetzel',
Kartini Kochar!, Vatsala N Brahmbhatt!, Leo Phillips', Scott T Pattison', Carlotta Petti!, Bruce Stillman?,
Robert M Graham®?* & Himanshu Brahmbhatt!



