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OZET

SARS-CoV-2 ANA PROTEAZ ENZIMININ KATALITIK AKTIVITESINI INHIBE
EDEBILEN KUCUK TERAPOTIK MOLEKULLER

Mevcut bulus, Formil [, Formiil II ve Formiil III ile gosterilen molekiillere ve bu

molekiillerin SARS-CoV-2 tedavisinde kullanimina iliskindir.



ISTEMLER

1. SARS-CoV-2 tedavisinde kullamima uygun Formiil I, Formiil 1T ve Formiil 1II ile

gosterilen molekiiller
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Formil IT1

veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar, hidratlari, solvatlari,
polimorflari, optik  izomerleri, geometrik izomerleri, enantiomerleri,

diastereomerleri ve bunlarin karisimlari.

. Istem 1’e gére bir molekiil olup Asetamid, N-[2-[4-(aminosiilfonil)fenil]etil]-2-

[[4-[[(4-metoksifenilymetil]amino]-2-kinazolinil]tiyo]- olarak adlandirilan Formiil
I molekiilii veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, hidratlari,
solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik izomerleri, enantiomerleri,

diastereomerleri veya bunlarin karigimlandir.

. Istem 1’e gore bir molekiil olup Asetamid, 2-[[3-[2-[[5-[(4-florofenilymetoksi]-2-

furanil]metilen]hidrazinil]-14-1,2,4-triazol-5-il]tiyo]-N-1H-1,2,4-triazol-5-1l]-
olarak adlandirilan Formiil TT molekiilii veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik

izomerleri, enantiomerleri, diastereomerleri veya bunlarin karigimlandir.

. Istem 1’¢ gére bir molekiil olup 2(1H)-Ftalazinpropanamid, 3,4-dihidro-1,4-

diokzo-N-[3-[2-(2-piridinil}etinil]fenil]- olarak adlandirilan Formiil III molekiilii
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, hidratlari, solvatlari,
polimorflari, optik  izomerleri, geometrik izomerleri, enantiomerleri,

diastereomerleri veya bunlarin karisimlandir.

. Istem 1-4’e gére Formiil I, Formiil II veya Formiil III’ii iceren farmasétik

bilesimler.

. Istem 5’ gére bir farmasétik bilesim olup farmasétik olarak kabul edilebilir en az

bir yardime1 madde icerir.
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7. Istem 5-6’ya gire bir farmasétik bilesim olup en az bir diger etkin madde

icerebilir.

8. Istem 7'ye gbre farmasdtik bilesim olup diger etkin  madde SARS-CoV-2

tedavisinde etkinlik gdsterdigi bilinen herhangi bir ajandir.

9. Istem 7-8’e gére bir farmasétik bilesim olup diger etkin madde hidroksiklorokin,

diosmin, hesperidin, enoksaparin sodyum, valsartan, telmisartan, favipiravir,
remdesivir, lopinavir, ritonavir, baricitinib, merimepodib, deksametazon,
bamlanivimab, casirivimab ve/veya imdevimab, amlodipin, losartan, ivermektin,

famotidin veya bunlarin ikili veya {iglii kombinasyonlari igerisinden segilir.

10. Istem 7-9’a gdre bir kombinasyon olup diger etkin maddeler Formiil I, Formiil IT

veya Formill III’e beraber veva ayr1 ayr1 formiile edilebilir.

11. Istem 7-10’a gdre bir kombinasyon olup diger etkin maddeler Formiil I, Formiil
II veya Formiil III ile ayn1 zamanda, birbirini takip eder sekilde sirali olarak veya

birbirinden farkl zamanlarda verilebilir.

12.SARS-CoV-2 M-pro inhibisyonunda kullanim i¢in Formiil I veya Forml 1l veya
Formil Il veya bunlarm farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, hidratlar,
solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik izomerleri, enantiomerleri,

diastereomerleri ve bunlarin karisimlari.

13. Bulus bir diger agidan SARS-CoV-2 tedavisinde kullanim igin Formil I veya
Formdil 1T veya Formiil III veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari,
hidratlari, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik izomerleri,

enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlari.
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TARIFNAME

SARS-CoV-2 ANA PROTEAZ ENZIMININ KATALITIK AKTIVITESINI INHIBE
EDEBILEN KUCUK TERAPOTIK MOLEKULLER

Mevcut bulus, Formiil I, Formiil II ve Formil III ile gdsterilen molekiillere ve bu

molekiillerin SARS-CoV-2 tedavisinde kullanimina iliskindir.
Teknigin Bilinen Durumu

2019’un Aralik aymda Cin’in Wuhan sehrinde baslayan Koronaviriis hastaligi
(COVID-19) biiyiik bir hizla tiim diinyaya yayilmaktadir. COVID-19, koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) tarafindan kaynaklanan ve insandan insana solunum yoluyla gegen
akut solunum sendromu olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii bu viriisiin
Mart 2020°den itibaren pandemiye yol a¢tigimi ilan etmistir. En sik belirtilen
semptomlar kuru 6kstirtik, nefes darhgi, burun tikaniklhigi, anormal balgam tiretimi ve
atestir. Bunun yani sira 6zellikle ge¢ asamada organlarin/sistemlerin zayiflamasina da
sebep olmaktadir. Oliimlerin ¢ogu esas olarak pnémoni, akut solunum sikintisi
sendromu {ARDS) ve agint miktarda artan inflamatuar sitokinlerin neden oldugu ¢oklu

organ yetmezliginden kaynaklanmaktadir.

Kapsamli genomik calismalar, SARS-CoV-2'nin yaklagik 30.000 niikleotide sahip
oldugunu ve SARS-CoV ile %82 sekans Ozdeslifi paylastifini, dolayisiyla Beta-
koronavirlislerin bir tyesi oldugunu gostermistir. SARS-CoV-2'nin SARS-CoV'a
yiiksek sekans oOzdesliginin yan sira, patogenezi de benzemektedir. SARS-CoV-2
patogenezi SARS-CoV-2'nin diken proteininin (spike protein) konagin akciger,
nazofarenks ve baZirsak epitelinde yer alan anjiyotensin doniigtiiriicii enzim-2'ye
(ACE-2) baglanmasiyla olusur. Hiicresel giristen sonra viral RNA, ribozomdaki
bliyiik poliproteinlerin, yani poliprotein-la ve -lab'nin translasyonunu baglatir. Bu
yukarida bahsedilen poliproteinler ayrica ana proteaz (M-pro) ve papain benzeri

proteaz tarafindan islenir.

Simdiye kadar SARS-CoV-2’nin SARS-CoV viriisii ile olan benzerliginden dolayi,
SARS-CoV’a karsi etkili oldugu in vitro deneylerle ispatlannmis olan birg¢ok ilag
molekilii (hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir) COVID-19
tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu ilaglarin baska hastaliklarda etkinligi ve
glivenilirligi ispatlanmis olsa da, COVID-19 ile ilgili calismalar halen devam

etmektedir. Her ne kadar acil ihtiyagtan dolay: bu ilaglar kullaniliyor olsa da direkt
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olarak SARS-CoV-2 virisiiniin hedeflenebilir proteinleri iizerindeki etkileri heniiz

ispatlanmamigtir.

COVID-19 hastaliiin etmeni olan SARS-CoV-2 viriisiine ait M-pro enzimi, viriisiin
¢ogalmasindan sorumlu olan ve son giinlerde yeni terapdtik molekll arayisinda
siklikla hedeflenen bir proteindir. SARS-CoV-2 M-pro enziminin substrat baglanma
bolgesine baglanarak enzim aktivitesini inhibe edebilecek aday molekiiller
bulunmasina ragmen, bu molekiillerin ¢ogu elektrofilik 6zellige sahip olup enzimin
145. sistein aminoasiti ile kovalent bag kurarak enzimi inhibe etmektedir. Ancak, bu
sekilde enzimle kovalent bag kuran elektrofilik molekiillerin yan etki profili agisindan
guvenilirligi  distiktir.  Allerjilere, doku tahribatina ve karsinojeneze yol
acabilmektedirler. Bu nedenle SARS-CoV-2 M-pro enzimi ile kovalent bag
kurmaksizin  etkileserek, enzim aktivitesini durduracak molekiillere ihtivag

duyulmaktadir.
Bulusun Amaci

Bu bulusun bir amaci1 SARS-CoV-2 tedavisinde kullamma uygun yeni molekiiller

hazirlamaktir.

Bulusun bir diger amac1t SARS-CoV-2 tedavisinde kullamim i¢in yeni molekiiller

gelistirmektir.

Bu bulusun amaci, SARS-CoV-2 M-pro enzimi ile kovalent bag kurmaksizin

etkileserek, enzim aktivitesini durduracak molekiiller gelistirmektir.
Bulusun Detayh Anlatim

Mevcut bulug, SARS-CoV-2 tedavisinde kullanmima uygun Formiil 1, Formiil II ve
Formiil III ile gésterilen molekiillere veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlari, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik izomerleri,

enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlarina iliskindir.
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10  Burada bahsi gegen Formiil 1 ile gosterilen molekdiliin kimyasal ismi Asetamid, N-[2-
[4-(aminosiilfonil}fenil]etil]-2-[[4-[[(4-metoksifenil)metil]amino]-2-kinazolinil]tiyo]-
"dur. Bu tarifname icerisinde bu molekiil i¢in Formiil I veya ZINC2948810 isimleri ile

bahsedilmekte olup, bu isimler birbiri yerine kullamilabilir.
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Burada bahsi gecen Formiil 11 ile gosterilen molekiiliin  kimyasal ismi Asetamid, 2-
[[3-[2-[[5-[(4-florofenil)metoksi]-2-furanilmetilen|hidrazinil]-1H-1,2 4-triazol-5-

ilJtiyo]-N-1H-1,2.4-triazol-5-il]-"dir. Bu tarifname igerisinde bu molekiilden Formiil II
veya ZINC20425029 isimleri ile bahsedilmekte olup, bu isimler birbiri yerine

kullanilabilir.

Burada bahsi gegen Formil Il ile gosterilen molekiilin  kimyasal ismi 2(1H)-
Ftalazinpropanamid, 3,4-dihidro-1,4-diokzo-N-[3-[2-(2-piridinil)etinil]fenil]-"dir. Bu
tarifname 1igerisinde bu molekiilden Formil III veya ZINC23881687 isimleri ile

bahsedilmekte olup, bu isimler birbiri yerine kullamlabilir.

Mevcut bulusg bir diger agidan Formiil I veya Formiil II veya Formiil III ile gdsterilen

molekiilleri iceren farmasoétik bilesimlere iliskindir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda séz konusu farmasotik bilesimler Formiil |
veya Formiil II veya Formiil IIT ile gésterilen molekiillerin yani sira farmasotik olarak

kabul edilebilir en az bir yardimer madde igerir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda séz konusu farmasétik bilesimler Formiil 1
veya Formiil II veya Formiil 1II ile gdsterilen molekiillerin yami sira bir diger etkin

madde igerebilir.

S6z konusu diger etkin madde SARS-CoV-2 tedavisinde etkinlik goésterdigi bilinen
herhangi bir ajan olabilir. Diger etkin madde Ornegin; hidroksiklorokin, diosmin,
hesperidin, enoksaparin sodyum, valsartan, telmisartan, favipiravir, remdesivir,
lopinavir, ritonavir, baricitinib, merimepodib, deksametazon, bamlanivimab,
casirivimab ve/veya imdevimab, amlodipin, losartan, ivermektin, famotidin veya

bunlarin ikili veya ii¢lii kombinasyonlar1 i¢erisinden segilebilir.

Bulusa uygun Formil I, Formul II veya Formiil III bilesikleriyle beraber yukarnda
sayllan en az bir difer etkin maddenin kullanilmasi durumunda séz konusu diger
etkin maddeler Formiil I, Formil Il veya Formil IlI’e uygun maddelerle aym
zamanda, birbirini takip eder sekilde sirali olarak veya birbirinden farkli zamanlarda

verilebilir.

Bulusg bir diger acidan SARS-CoV-2 tedavisinde kullanim i¢in Formiil I veya Formiil
I veya Formiil III veya bunlarin farmasdotik olarak kabul edilebilir tuzlar, hidratlari,
solvatlar, polimorflari, optik i1zomerleri, geometrik izomerleri, enantiomerleri,

diastereomerleri ve bunlarin karisimlarina iligkindir,
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Bulus bir diger a¢idan SARS-CoV-2 M-pro inhibisyonunda kullanim i¢in Formil 1
veya Formiil II veya Formill III veya bunlarn farmasotik olarak kabul edilebilir
tuzlari, hidratlar, solvatlari, polimorflari, optik izomerleri, geometrik izomerleri,

enantiomerleri, diastereomerleri ve bunlarin karisimlarina iliskindir

Burada kullanilan sekliyle, "tedavi" ya da "tedavi etme” ifadeleri bir rahatsizlik
tarafindan tehdit edilen va da bir rahatsizlifa sahip bir denckte patolojik bir
rahatsizlif1 karakterize eden en az bir semptomun engellenmesini, azaltilmasini,

hafifletilmesini, iyilestirilmesini ya da bloke edilmesini ifade etmektedir.

Bulug konusu molekiilleri iceren bilesim bu bilesimin bir hastaya uygulanmasi
acisindan tercih edilen yonteme dayali olarak herhangi bir uygun formda olabilir.
Bulus konusu molekiilleri iceren bilesim 6rnegin siva dispersiyonlar ya da sulu veya
yagl siispansiyonlar seklinde oral yoldan uygulanacak sekilde formiile edilebilir ya da
bilesim &rnegin derialti, damar igi, kas i¢i, gdgiis kemigi i¢i, intraperitoneal, deri igi,
transdermal ya da diger inflizyon teknikleri benzeri parenteral nygulama igin formiile
edilebilir. Bulus konusu molekilleri i¢eren bilesim ayrica sprey tlipii seklinde
solunum yolu ile uygulama ya da solunum cihazi veya nebiilizor ile uygulama ic¢in
sollisyon olarak uygulama i¢in de formiile edilebilir. Bulus konusu molekiiller bir
hastaya tercihen transdermal, subkiitan, intranazal, intravendz, kas i¢i, timor i¢i
olarak ya da solunum yoluyla uygulanmaktadir. Herhangi bir durumda uygulama
acisindan en uygun yol bu bulusun konusu molekiillere, hastaligin mizacma ve

agirligina ve hastanin fiziksel durumuna dayali belirlenebilmektedir.
Bu tarifname baglaminda igerir ifadesinin kapsar ifadesini belirtmesi amaglanmastir.
Teknik agidan uygun olan yerlerde, bulusun uygulamalan birlestirilebilir.

Uygulamalar burada belirli 0Ozellikler/elemanlar icerecek sekilde aciklanmuastir.
Aciklama ayrica esas olarak bahsi gecen Ozellikleri/elemanlar i¢eren va da bunlardan

meydana gelen diger uygulamalar1 da kapsamaktadir.

Patentler ve bagvurular benzeri teknik referanslar referans yolu ile bu dokiimana dahil

edilmigtir.

Burada spesifik olarak ve agik¢a anlatilan uygulamalar tek basmna ya da bir veya

birkag¢ diger uygulama ile birlikte bir feragatnameye esas teskil edebilir.
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Simdi bulus sadece 6rnek amaglh olan ve bu bulusun kapsamini herhangi bir sekilde
kisitlar olarak yorumlanmamasi gereken asagidaki Orneklere atifta bulunularak

aciklanacaktir.
ORNEKLER

Genel olarak antiviral etkinlifi bilinen flavonoid yapisindaki diosmin molekiilii,
hesperidin ve dlisiik molekil agirlikli heparin ile beraber COVID-19"un tedavisi ve
profilaksisi i¢in ekren donem faz T klinik asamasinda denenmektedir. Bahsi gecen
calismada hesperidin molekiilii, insan hiicrelerinde ACE-2 reseptoriinii etkileyerek
SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicrelerin igine girmesini engelleyebilecegi gerekgesiyle
kullamlmaktadir. Ote yandan, bu klinik calismada diosmin molekiilii icin bdyle bir

etkiden bahsedilmemesine ragmen hesperidin ile kombine olarak denenmektedir.

Biitiin bunlarin yani sira, bu bulusun ortaya ¢ikarilmasinda SARS-CoV-2 M-pro
enzimi iizerinde inhibe edici etkinligi in vitro olarak gosterilmis olan kovalent bir
inhibitdor olan a-ketoamid 13b’nin molekiiler dinamik simiilasyonu yapilarak elde

edilen sonuglar referans olarak kullanilmigtir,

Bu dogrultuda, bu molekiile benzer dinamik &zellik gosteren baska molekiillerin
bulunmasi i¢in yapilan topluluk tabanli sanal tarama ve molekiiler dinamik
simiilasyonlarin sonuglarina gére SARS-CoV-2 lizerinde etkinlik gosterdigi yukarda
bahsedilen klinik ¢alismalardan bilinen diosmin molekiiliinlin M-pro enzimi ile non-
kovalent etkilesim yaparak enzim dinamigini o-ketoamid 13b ile benzer yonde
degistirdigi gorilmiistiir.

Daha da énemlisi SARS-CoV-2 M-pro enzimi iizerinde diosmin molekiiliine benzer
sekilde bu tarifnamede bahsedilen Formiil I, Formil II ve Formiil III molekiilleri de
M-pro lizerinde o-ketoamid 13b’ve benzer dinamik degisiklikler gdstermistir. Bu
durum da bulusa uygun Forml I, Formiil II ve Formiil III bilesiklerinin SARS-CoV-2

izerinde etkinlige sahip oldugunu géstermektedir.

Oyle ki, bahsedilen biitiin bu molekiillere ilaveten, iritabl bagirsak sendromunun
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmig bir molekiil olan eluxadoline de a-ketoamid
13b’ye benzer dinamik gdstermisgtir. Bizim c¢alismamizin haricinde, molekiiler
dinamik simiilasyon yapmaksizin sadece molekiiler kenetleme metodu kullamilarak

yapilan bir c¢aligmada, eluxadoline molekiiliinlin M-pro’ya ait bilinen substrat
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baglanma bolgesinde etkili olabilecegi tahmin edilmigtir. Ancak bu molekiile ait

herhangi bir klinik ¢aligsma bulunmamaktadir.
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