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égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly

szerepet játszó kombinatorikus kémia fel-
merülését, virágzását, hanyatlását, végül
újjászületését kívánjuk bemutatni kitekin-
téssel a hazai szakmai műhelyek hozzájáru-
lására is. 

Előzmények és kezdetek: 
a kombinatorikus kémia felmerülése,
okai, létjogosultsága

A 90-es évek elején még évente kb. 50 új
kémiai szerkezetet (NCE, new chemical en-
tity) tartalmazó gyógyszert törzskönyvez-
tek, az új évezred első évtizede második
felében viszont ez a szám 20 alá került. A
90-es évek eleje óta évente törzskönyvezett
új kémiai entitások stagnáló számát nö-
vekvő számú biológiai szűrésre bocsájtan-
dó molekulával kívánták újra növekvő pá-
lyára állítani. A stagnálás mellett a K+F
ráfordítások is jelentősen emelkedtek az
évek során. Ezt részben annak tudták be,
hogy az a kémiai tér, ami a biológiai szű-
rés rendelkezésére állt, nagyon szűk volt. 

A nyilvánvaló innovációs deficit eredmé-
nyeként a gyógyszerszektor nagy erőket
mozgósított új megközelítések, koncepciók
és technológiák kifejlesztésére, hogy növel-
jék a felfedezés sikerarányát. Az új feltö-
rekvő technológiák sorába tartozott a nagy
kapacitású biológiai szűrés kifejlesztése.
Eközben a 2000-es évek elejére a humán
génállomány feltérképezésével 5–10 000 új
célfehérje került be a gyógyszerkutatás fo-
lyamatába; melyek közül 1000–1500-ra be-
csülték a betegségállapottal kapcsolatba
hozható és egyben kismolekulával befolyá-
solható (druggable) molekuláris fehérje cél-
pontok (targetek) számát. Ez tovább nö-
velte a nagy gyógyszergyárak molekula-

igényét, ill. a fehérje-célpontok különbö-
zősége magasabb kémiai diverzitást is kö-
vetelt. 

A kombinatorikus kémia (röviden kombi-
kem) csaknem 30 éves múltra tekint visz-
sza. Piaci igényét az előbb vázolt, több ok-
ból megnövekedett molekulaigény hozta
létre. 

A gyógyszerkutatásban a 90-es évek kö-
zepétől kezdve egyre elterjedtebben hasz-
nálták a nagy molekulagyűjteményeket, pél-
dául a historikus molekulabankokat, kom-
binatorikus könyvtárakat vagy az ezekből
a szerkezeti sokszínűség szerint kiválasz-
tott kisebb vegyülettárakat mg-nyi meny-
nyiségben. 

Az új gyógyszerek kifejlesztésére hasz-
nált molekuláris mozgásteret általában
1018 és 10200 közé teszik a különböző közle-
mények. Bohacek és munkatársai [1] 1063

gyógyszerjellegű (< 30 nem-hidrogénatom,
molekulatömeg < 500 Dalton; C-, N-, O-,
P-, S-, F-, Cl- és Br-atom) molekulát becsül.
Drew és munkatársai [2] ennél kisebb szá-
mot becsülnek (<100 szénatom, 3,4 × 109).
A hiányzó molekulaszámot (20–25 millió
ilyen vegyületet) a kombinatorikus kémia
volt hivatott előállítani. A szintetikusan el-
érhető kémiai teret 1020 és 1024 vegyület kö-
zé becsülik (400 kémiai reakcióval és ke-
reskedelmi forgalomban elérhető építőele-
mekkel számolva), míg az előállított szer-
ves vegyületek számát akkoriban 108-ra
tették. Később Reymond és munkatársai
megalkották a lehetséges kémiai teret lefedő
univerzális könyvtárat. A virtuális, GDB-13
könyvtár 977 millió szerves molekulát tar-
talmaz (C, N, O, S, Cl ≤ 13 atom) kémiai
stabilitás és szintetikus megvalósíthatóság
figyelembevételével. [3]

A 90-es évek közepére a molekuláris bio-
lógia fejlődése lehetővé tette a DNS-klóno-

zást és fehérjekifejeződést (expressziót). A
nagy áteresztőképességű biológiai szűrés
(HTS) elterjedését a rekombináns fehérjék
rutinszerű elérhetősége tette lehetővé, és
így lehetőség nyílt a fehérje-célpontokon
nagyszámú kismolekula biológiai aktivitá-
sának szűrésére reális időtartam alatt. Ez
100–200 000 adatpont/nap/teszt áteresztő-
képességet jelent a klasszikus 96 lyukú mik-
rotiter-lemezeken, de a miniatürizált tech-
nológiákkal (nanoliter térfogatban, mikro-
gramm vegyületigénnyel 384, ill. 1536 lyu-
kú lemezeken) ennek sokszorosát is el le-
het érni. Megjegyzendő, hogy a klasszikus
96 lyukú lemez 8×12-es elrendezése Ta-
kátsy Gyula magyar virológus nevéhez fű-
ződik az 1950-es évekből. [4] Míg naponta
10–50 körüli mintát tudtak manuálisan
szűrni, a lemezek mozgatásának, a minta
adagolásnak, [5] és a lemezek leolvasásának
automatizálása eredményeként napi több
tízezer minta aktivitásának mérésére nyílt
lehetőség. 

A szerves kémiai szintézisek tekintetében
hasonló hatékonyságnövekedés vált szük-
ségessé, hogy ezt a magas mintaszámot el
lehessen érni. A 90-es években egy hagyo-
mányos gyógyszerkémikus évente átlago-
san 40–50 különböző szerkezetű kismole-
kulát állított elő egyedi szintézissel. [6] A
kombinatorikus (és párhuzamos) kémia rea-
gensek sorozatával izoláltan vagy keverék-
ben nagyszámú analóg vegyületet tudott
elkészíteni az alábbi képlet alapján.

Hagyományos reakció: A + B → A–B
Kombinatorikus kémia: 
A(1–n) + B(1–n) → A(1–n)–B(1–n)

A kombikem a 80-as évek végén a szi-
lárd fázisú peptidkémiából kiindulva fejlő-
dött ki. Lényegében olyan molekulasoro-
zatok, -könyvtárak előállítását jelenti, ame-
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lyekben a szintézissorban minden felhasz-
nálható és rendelkezésre álló molekuláris
építőelem minden lehetséges kombinációja
képviselve van. [7] A kombinatorikus kon-
cepció szerint az így előálló nagyszámú ve-
gyület jobban kitölti a kémiai teret. A kom-
bikem a biológiai rendszerek működéséhez
hasonló alapelveken nyugszik; beleértve a
diverzitást és funkcionalitást, és a nagy-
mértékű változatosság teszi lehetővé a leg-
alkalmasabb kiválasztódását. 

A kezdeti innovációk kora 
(„sok vegyületet, gyorsan”)

A kombinatorikus és párhuzamos kémia
alapelveit több helyszínen egymástól füg-
getlenül közel egyidőben fektették le. Mind-
egyik gyökere a szilárd fázisú peptid- és
oligonukleotid-szintézisekben keresendő,
ami elsősorban Merrifield 1960-as évek-
ben megvalósított úttörő munkájához kap-
csolódik. [8] A korai idők számos igen krea-
tív fejlesztést eredményeztek, amelyek egy
része azóta már inkább tudománytörté-
net. 

Közjegyzői dokumentumok alapján úgy
tekintjük, hogy a kombikem legfontosabb
alapelveit elsőként Furka Árpád profesz-
szor (ELTE) fektette le a világon a 80-as évek
elején [9, 10] a szilárd fázisú peptidszinté-
zisek tapasztalatai alapján, ahol egyetlen
univerzális kapcsolási reakció rendszeres
ismétlésével az aminosavsorrend tetszőle-
ges kombinációját lehetett elérni azok ke-
verékeként. 

Felfogni is képtelenség, hogy például a
245 aminosavat tartalmazó peptidek ese-
tén, amelyekben minden egyes pozícióban
a 20 természetes aminosav valamelyike len-
ne beépítve, ez elméletben összesen 20245

(= 5,65 × 10318) különböző szekvenciát je-
lentene, a kapcsolási lépések számáról nem
is beszélve, ha egyedi szintézisben állíta-
nánk elő. Mégis a Furka-féle, ún. osztásos-
keveréses eljárás szerint a tetrapeptidek
ekvimoláris keverékének előállítása csu-
pán 80 reakciólépést igényelne. Ez esetben
a keverék a 20 különböző aminosav összes
lehetséges variációját, 160 000 különböző
tetrapeptidet tartalmazna. Az eljárás lénye-

ge, hogy minden egyes peptidkapcsolás
után (amit akár 20 aminosavval is külön,
de párhuzamosan végeztek el) a terméke-
ket összekeverik, majd annyi részre oszt-
ják, ahány aminosavval kívánják kapcsolni
a következő lépésben. 

A Furka által kidolgozott osztásos-ke-
veréses eljárás (1. ábra) egy „klónja” a Lam
által közölt [11] „one-bead-one-compound”
(„egyetlen gyantaszem, egyetlen vegyü-
let”) módszer, ahol az aminosav-kombiná-
ciók ekvimolekuláris keverékét oly módon
állították elő, hogy minden egyes gyanta-
szem csak egyféle molekulát tartalmazott. 

A biológiai szűrés során a szintézisben
kapott keverékből az aktív vegyület csak
egyfajta visszakeresés (dekonvolúció) által
határozható meg, amiről később lesz szó.
Houghten „teafilter” módszere [12] a fen-
tiekhez hasonló elven alapszik, viszont itt
a polisztirol gyantát tartalmazó „teafilte-

rek” címkézése alapján a szerkezet egy-
szerűen visszakereshető. A módszer kiter-
jesztése, technikai méretnövelése viszont
korlátozott volt (2. ábra, bal oldal). 

A párhuzamos szintézis elvét először
Geysen és munkatársai alkalmazták pepti-
dek szintézisére 1984-ben (Geysen-féle mul-
tipin array – többszörös tűsort vagy tű-
sormátrixot tartalmazó készülék). [13] Itt
minden „tű” visszakereshetően egyetlen
szerkezetet tartalmazott. (2. ábra, jobb ol-
dal). Furka Árpád az osztásos-keveréses
technológia térbeli visszakereshetősége ér-
dekében a tűsort összekötötte („zsinór”-
szintézis), a keverékben végrehajtott reak-
ciólépéseket egy szortírozótálcán rögzítet-
te, majd a következő lépést egy előre meg-
határozott szisztéma szerint hajtotta vég-
re. [14]

Fodor és munkatársai [15] kreatív mó-
don aminosavak mikrolemezre immobili-

Furka Árpád 

1. ábra. Osztásos-keveréses
kombinatorikus technológia

2. Ábra. „Teafilter”(balra) és többszörös tűsoros (jobbra) technológiák 
(DMF = dimetilformamid)
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zált sorozatára építettek ki peptidkönyv-
tárat ellenőrzött (fotolitografikus) módon
(3. ábra). Minden egyes aminosav fényre
hasítható védőcsoportot tartalmazott, így
megfelelő mintázatú rácsok és adott hul-
lámhosszú fény besugárzása segítségével
a peptidek bizonyos térbelileg meghatáro-
zott csoportján a védőcsoport eltávolítá-
sával újabb aminosavakat lehetett a szek-
venciába beépíteni. Ezzel „a fény által ve-
zérelt, térben címkézhető párhuzamos szin-
tézissel” (light-directed spatially addres-

sable parallel chemical synthesis) 1024 kü-
lönböző peptidet állítottak elő 10 lépésben,
és fluoreszcens antitestekkel való kölcsön-
hatásukat közvetlenül a mikrolemezre in-
kubálva tesztelték. 

Meg kell még említeni a Frank-féle
„spot”- („folt”) szintézist; az eljárás során
kémiailag reaktívvá módosított cellulóz-
membránokon hajtottak végre párhuzamos
peptidszintézist. [16] E két módszer ala-
pozta meg később a kémiai mikrosorok
(mikrochip, mikroarray) alkalmazását. 

A peptidszintézis osztásos-keveréses szi-
lárd fázisú technológiáját tetszőleges kis-
molekula-könyvtár előállítására is kiter-
jesztették lineáris szintézissel, ahol a kap-
csolási reakciókban a szerkezeti diverzitást
hordozó építőelemek változatainak sokfé-
le kombinációjával állítottak elő keverék-
vegyületkönyvtárakat gyors és költségha-
tékony módon. [17] Willoughby és munka-
társai 320 alkönyvtárban (400 vegyület/al-
könyvtár) összesen 128 aminoalkil-2-ari-
lindol-származékot állítottak így elő. A bi-
ológiai szűrést a gyantáról lehasított for-
mában a keverék-alkönyvtárakkal végez-
ték el számos G-fehérje-csatolt receptoron.
Minden osztásos-keveréses lépésnél félre-
tettek az intermedierekből, így az aktív
vegyületeket tartalmazó alkönyvtárba tar-
tozás alapján reszintézisek sorozatával és
ismételt biológiai mérésekkel azonosítot-
ták. 

Szerkezet-visszakeresési
(dekonvolúciós) törekvések 
keverékkönyvtárak esetén

Furka Árpád a hatásos anyag megtalálá-
sára egy iterációs módszert javasolt, ami
az eltett intermedier-keverékek felhaszná-
lásával ismételt, célzott szintézist és akti-
vitásmérést igényelt. [18] Bár a megoldás
logikus, mégis látható, hogy keverékek bio-
lógiai szűrése esetén azt, amit a szintézis
megvalósítása során időben nyerünk, az
aktív vegyületek szerkezetazonosítása so-
rán részben el is veszítjük. 

Míg peptidek és oligonukleotidek ese-
tén az aktív vegyületek rutin szekvenálási
módszerekkel azonosíthatók, ez kismole-
kulák esetén kreatív megoldásokat igényelt.
Still [19] és Baldwin [20] kifejlesztette az
ún. címkével kódolt könyvtárakat (tag-en-
coded libraries) (4. ábra). Különböző mér-
tékben helyettesített halogénaromás cím-
kéket kapcsoltak a gyantaszemekhez (5.
ábra), amit az aktívnak talált vegyületek
esetén a gyantaszemekről lehasítva elekt-
roncsapdás gázkromatográfiával azonosí-
tottak. A biológiai aktivitásszűrés itt is
gyantához kötötten történt. 

Geysen és munkatársai [21] olyan válto-
zatos szerkezetű, stabilizotóp-összetételű
címkéket kapcsoltak a gyantához az adott
szintetikus lépések után, amelyek jellegze-
tes mintázatot eredményeztek a tömeg-
spektrumban, és a mintázathoz hozzá tud-
ták rendelni a szintézistörténetet. 

Nicolaou és munkatársai [22] keverék-
könyvtárak aktív vegyületeinek visszafej-
tésére fejlesztették ki a rádiófrekvenciás kó-
dolási módszert, aminek az az alapja, hogy
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3. ábra. Fodor-féle fotolitografikus szintézis

4. ábra. Osztásos-keveréses szintézis többszörös címkézéssel (T1–T4)
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a gyantaszemek egy csoportját egy kémiai-
lag inert porózus üveghordozóba (SMART
memory device) helyezték egy miniatüri-
zált memóriaegységgel együtt (6. ábra).
Az osztásos-keveréses szilárd fázisú könyv-
társzintézist követően a sugárzott rádió-
frekvenciás mintázat alapján könnyen be-
azonosítható volt, hogy mely gyantasze-
mek keverékét tartalmazza, amivel a szin-
tézistörténet kiolvasható volt. Ezen az ala-
pon működtek az IRORI Mikrokan-reak-
torok, melyek segítségével Nicolaou Taxol-,
epotilon- és más természetes anyagok ana-
logonjainak könyvtárát állította elő keve-
rékben (7. ábra). [23]

Lerner [25] és Brenner 1992-ben fektet-
ték le a szilárd fázisú DNS-kódolt könyvtár-
szintézis (DNA encoded library, DEL) alap-
jait. A gyantához kapcsolt címkeként egyedi
nukleotidszekvenciákat használtak, ame-
lyeket az aktívnak talált vegyületek esetén
PCR- (polimeráz láncreakció) technikával
sokszoroztak, majd szekvenálással azono-
sítottak. A technológia fejlődésével ez a mód-
szer hozzájárult – mint később láthatjuk –
a kombinatorikus kémia reneszánszához a
2010-es évek közepén. 

Folyadékfázisú keverékszintézisek visz-
szakeresésére a fluoros fázisú címkézés [26]
teremtett lehetőséget. A könyvtárszintézis
építőelemeit ellátták növekvő fluortartal-
mú szénhidrogéneket tartalmazó címké-
vel. A keverékszintézisek végrehajtása után
a termékeket fluoros kromatográfiával szét-
választották, majd a címkét lehasították,
és a vegyületeket azonosították a fluortar-
talomtól függő retenciós idők alapján.

Párhuzamos (nem keverék) szilárd fázi-
sú szintézissel elsőként Bunin és Ellman
állított elő nem-peptid kismolekula-könyv-
tárat, [27] amely 192 benzodiazepin-szár-
mazékot tartalmazott. A párhuzamos egye-
di szintézis szükségtelenné tette a vissza-
keresést (8. ábra).

Bár a szilárd fázisú szintézis elterjedé-
sét a könnyű automatizálás is támogatta,
és a gyantaszemeken való biológiai szűrés
robusztus technológia, sikerességéhez szá-
mos feltételnek kellett megfelelni. Ilyen
feltétel például az azonos gyöngyméret és
az uniform helyettesítés, kompatibilitás, ill.
stabilitás vizes és szerves közegben, így a
módszernek számos korlátja van. A gyan-
tán történő szűréshez pedig alkalmas esz-
szét kellett kifejleszteni a gyantaszemek-
hez történő nem specifikus kötődés elke-
rülésére, [28] valamint sejtalapú assay-ben
ez nem is használható. Schreiber és mun-
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5. ábra. Halogénaromás címkék alkalmazása keverékszintézisben

6. ábra. Rádiófrekvenciás címkézés

7. ábra. Taxolanalogon-könyvtár szintézise rádiófrekvenciás címkézéssel [24]

8. ábra. Szilárd fázisú egyedi szintézis.
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katársai [29] ezért a gyöngyöket egy „szor-
tírozó” mikrorácsra helyezték, a kismole-
kulákat fotokémiai úton lehasították a gyan-
táról, a gyantaszemeket mosták, majd el-
távolították, és a keletkező 50–150 nanoli-
ter térfogatú cseppecskéket nanolemezeken
már egyedileg szűrték. 

A klasszikus szerves kémia 
párhuzamosítása (folyadékfázisú
párhuzamos szintézis)

A 90-es évek végére világossá vált, hogy
nem-peptid kismolekulák esetében a szi-
lárd fázisú szintézisút kidolgozása, keve-
rék esetén az analízis és az aktívak visz-
szakeresése, ill. a gyantán való szűrés is ne-
hézségbe ütközik. A koncepció viszont al-
kalmas volt nagy áteresztőképességű, fo-
lyadék- (oldat-) fázisú, párhuzamos szin-
tézistechnológiák kialakítására is a klasz-
szikus szerves kémia több ezer ismert re-
akciójának közvetlen alkalmazásával, amit
mátrix- vagy array-szintézisnek is nevez-
tek. Eszerint a párhuzamos könyvtárszin-
tézis úgy valósitható meg, hogy elvben az
összes a számú A reagens (építőelem) és
az összes b számú B reagens (építőelem)
reakciója a × b számú AB terméket ered-
ményez egy a × b számú izolált, többtu-

busú mátrix-reaktorblokkban. A párhuza-
mos szintézis lényegében az osztásos-ke-
veréses stratégiához hasonló elvet követ,
csak nem keverékben, hanem elkülönített
edényzetben. Itt is nagyobb mennyiségben
kezdik a szintézissort, majd adott részre
osztják, és új reagensszettel végzik el a kö-
vetkező reakciólépést párhuzamosan, cél-
szerűen általánosított reakciókörülmények
között. Minden egyes diverzitást kialakító
lépést követően a termékeket annyi részre
osztják, ahány reagenssel a következő di-
verzitási elem beépítésekor reagáltatják.
Így a vegyületek száma a többlépéses mát-
rixszintézis során nő, de mennyisége en-
nek arányában csökken. Az utolsó milli-
grammos mennyiségben végrehajtott lé-
pést általában már 96 lyukú mikrotiter-
lemezeken automatikus folyadékkezelő
robotokkal valósítják meg. Ezt a faszerű
könyvtár kiépítési stratégiát mutatja a 9.
ábra. 

Például 3 diverzitási pont (R1, R2, and
R3) kiépítése esetén nR1 × nR2 × nR3 lehet-
séges szerkezetet tudunk generálni az R1,
R2, R3 szubsztituenseket hordozó reagen-
sekkel való párhuzamos szintézis eredmé-
nyeként. 

A folyadékfázisú parallel 
szintézisek térhódítása a 2000-es
években

A 2000-es évek során a szilárd fázisú szin-
tézis a reakciók adaptálásával (és annak idő-
igényével) együtt drágának bizonyult, és
így fokozatosan háttértbe szorult a folya-
dékfázisú párhuzamos szintézis mellett. A
szilárd fázisú (egyedi/keverék) és folya-
dékfázisú párhuzamos szintézisek előnye-
it és hátrányait foglalja össze az 1. táblá-
zat. [30,31,32]

Míg a folyadékfázisú párhuzamos szin-
tézisek lényegében a szerves kémia összes
reakcióját alkalmazzák, a szilárd fázisú re-
akciók esetén néhány népszerűvé vált re-
akció variálásával képezik a könyvtárakat
(aromás nukleofil szubsztitúció, Mitsuno-
bu-alkilezés, keresztkapcsolási reakciók C–
C kötés, ill. C–N kötés kialakítására stb.).
[33]

Folyadékfázisú párhuzamos kémia lé-
nyegében a standard szerves kémiai reak-
ciók megvalósítását jelenti annyi különb-
séggel, hogy a reakcióutat „könyvtárasíta-
ni” kell; lineáris esetben diverzitást kiala-
kító lépések és funkcióscsoport-cserék vált-
ják egymást. A diverzitást kiépítő lépése-
ket különböző reagensekkel párhuzamo-
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9. ábra. Párhuzamos (mátrix) szintézis folyadékfázisban (ComGenex Rt., 1994–2006, Darvas és munkatársai, 
Pure Appl Chem, 2001, 73, 1487–1498.) 

Egyedi szintézis

Könyvtár- (mátrix)
szintézis

Kinazolon-könyvtár
Könyvtárméret:
3×5×6 = 90

Megvalósítás

R1 (3) R2 (5) R3 (6)

Reaktor blokk 1
(10,5–50 g)

Reaktor blokk 2
(50 mg –1 g)

96 lyukú mikrolemez
(5–10 mg)



Szilárd fázisú (egyedi/keverék) szintézisek Folyadékfázisú parallel szintézisek

Nagy reagensfelesleg alkalmazható a teljes konverzió elérése 
+ A reagensfelesleg és melléktermék eltávolítása szilárd 

érdekében hordozóhoz kötött, ún. takarító gyantákkal lehetséges, –/+
vagy preparatív HPLC-velA reagensfelesleg és a melléktermék egyszerű eltávolítása szűréssel +

Könnyen automatizálható +
Nehezebben automatizálható, minden reakció külön  
edényzetet igényel

–

Bifunkcionális reagensek használata védőcsoport nélkül + Védőcsoport használata szükséges –

Komoly technikai kihívások: a gyantához kötés pontos
A technikai kihívások kisebbek, bármilyen kémia

+mennyiségi viszonyai/a gyanta duzzadása miatt bizonyos –
és oldószer használható

oldószerek nem használhatók, a hordozó behatárolja a kémiát

Számos reakció megvalósítása nem rutinszerű: hosszú Több ezer szerves kémiai reakció közvetlenül 
(4–6 hónap) adaptációs idő, nagyobb költségek

–
alkalmazható, új reakciók is

+

Speciális eszközök szükségesek, nagyobbak a költségek –
Standard laboratóriumi eszközök használhatók, 

+
kisebb költségek

Csak lineáris szintézisút valósítható meg – Lineáris és konvergens szintézisút is megvalósítható +

Reakció követése nehéz szilárd fázison (IR, Magic Angle 
Reakciókövetés hagyományos eszközökkel, tisztítás,

Spinning, NMR stb. speciális műszer szükséges),  –
azonosítás lehetséges lépésenként

+
nincs tisztításra és azonosításra lehetőség a lépések közt

Méretnövelés kevéssé lehetséges –
Méretnövelés lehetséges, 0,1–0,2 mmol (~10 mg)  
többévnyi biológiai szűrésre elegendő

+

Plusz lépések kellenek a gyantához kötéshez és lehasításhoz – Nem szükséges plusz lépés +

A gyantáról hasítás helyén azonos „függelék” van, 
Nincs ilyen „függelék” +

ami a diverzitást csökkenti
–

Heterogén reagensek nem használhatók – Heterogén reagensek használhatók +

Szűk paramétertér (t/p) alkalmazható – Kiterjesztett paramétertér (t/p) alkalmazható, Mw is +

Többmilliós keverékkönyvtár előállítható, főleg az elsődleges 
Kisebb egyedi vegyületeket tartalmazó könyvtár 

találat azonosításra használják
+ (aktív találatok validálása, vezérmolekula azonosítása –

optimalizálás céljából)

Az aktív vegyület dekonvolúciója szükséges – Az aktív, egyedi vegyület azonossága ismert +
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san végzik el azonos, standardizált körül-
mények között a megfelelő edényzetben.
A könyvtárszintézisnél a tipikus szerves
kémiai problémák jelentkeznek, mint pél-
dául a hosszú reakcióidő vagy az alacsony
konverzió, amit a hőmérséklet emelésével
és a mikrohullámú technológia alkalma-

zásával lehet javítani. [34] Az időközben
kifejlesztett új technológiák nagyban hoz-
zájárultak a hatékonyság növeléséhez: pl. a
robotizált, automata reagensadagolás, az
automatizált mintakezelés/monitorálás, a
kétdimenziós reaktorsorok. 

A szilárd fázisú hordozóhoz kötött rea-
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1. táblázat. A szilárd és folyadékfázisú szintézisek előnyei/hátrányai

10. ábra. Szilárd fázisú hordozóhoz kötött reagensek és feleslegmegkötő gyanták 
alkalmazása párhuzamos szintézisekben

gensek és feleslegmegkötő (scavenger) gyan-
ták alkalmazása révén a szilárd és folya-
dékfázisú szintézisek pozitív elemeit lehe-
tett ötvözni (10. ábra). [35]

Ley és munkatársai [36] soklépéses
könyvtárszintéziseket valósítottak meg ily
módon tisztítás nélkül („telescoping”) fo-
lyadékfázisban (11. ábra, a következő ol-
dalon). A módszer a későbbiekben meg-
teremtette a folyamatos áramlásos reakto-
rokban való könyvtárszintézist, ami az át-
eresztőképességét jelentősen megnövelte. 

A cikksorozat 2. részében a minőségi
könyvtártervezés módszereit és a szerke-
zeti diverzitás kiépítését célzó szintetikus
megközelítéseket mutatjuk be. ���

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönettel tartozik dr.
Gerencsér Jánosnak a kézirat szakmai lektorálásáért.
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11. ábra. Könyvtárszintézis szilárd hordozós reagensekkel és feleslegmegkötő 
gyantákkal – 480 piperidin-tiomorfolin könyvtár szintézise (Ley et. al.) [36]

A TargetEx Kft. 2019-ben 75 millió forint vissza nem térítendő támoga-
tást nyert a Mikro- és Kisvállalkozások Innovációs Tevékenységének Tá-
mogatása című pályázaton. A több mint 112 millió forintos összköltség-
vetésből a ,,Piackész, innovatív RNáz-inhibitorok fejlesztése molekuláris
biológiai, diagnosztikai célokra” című projekt valósult meg. A kifejlesz-
tett termék és a technológia már elérhető a nemzetközi piacon.

A molekuláris biológiában, illetve diagnosztikában nagy mennyiség-
ben használt kereskedelmi reagenskészletek egyik összetevője az RNáz-
inhibitor. Használata lehetővé teszi, hogy az RNS-tartalmú minták ana-

lízise során végrehajtott reakciókban (pl. RT-PCR) az RNS-t ne bontsák
le az RNázok, így ne kapjunk téves eredményt. Ezeket az eljárásokat szé-
les körben alkalmazzák a tudományos kutatásban és a humán diagnosz-
tikában – így például a Covid-diagnosztikában is. A TargetEx a feladatot
olyan fehérje előállításával oldotta meg, amely speciális aminosavcserék
miatt stabilabb a piacon levő termékeknél. Emellett kifejlesztettek egy
pufferrendszert is, amellyel tovább növelhető a termék stabilitása. Végül
kidolgozták a piacra vitelhez megfelelő léptékű fehérjetermelés és -tisztí-
tás technológiáját is.

A TargetEx Kft. új RNáz-inhibitort fejlesztett ki molekuláris biológiai és diagnosztikai célokra
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égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly sze-

repet játszó kombinatorikus kémia felme-
rülését, virágzását, hanyatlását, végül újjá-
születését kívánjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai műhelyek hozzájárulá-
sára is.

1. Mennyiségből átmenet 
a minőség irányába

Az innovációk korai szakaszában elsősor-
ban azok a technológiai megoldások domi-
náltak, amelyek nagyszámú vegyület gyors
előállítására irányultak, a minőség különö-
sen a keverékkönyvtárak esetén háttérbe
szorult. Időközben rájöttek, hogy bár a kom-
bikem elve az, hogy minden egyes szerke-
zeti kör összes lehetséges variációját előál-
lítsák, a HTS találati aránya csak 0,01–0,14%
[1] között mozgott, azaz nagyszámú szer-
kezetileg hasonló hatástalan vegyületet mér-
tek. 

Emellett az is nyilvánvalóvá vált, hogy a
nagyszámú új molekula önmagában nem
javítja a gyógyszerfejlesztés kiesési rátáját,
tehát azt, hogy a fejlesztés során a gyógy-
szerjelölt molekuláknak hány százaléka
hullik el különböző okokból. Statisztikák
szerint ugyanis az in vitro aktív vegyüle-
tek 80%-a kiesik a későbbi fázisokban a
nem megfelelő farmakokinetikai tulaj-
donságok, illetve a nem várt toxicitás miatt.
[2,3] Az egy gyógyszerre vonatkoztatott
kb. 800 millió dolláros ráfordítási költség
75%-a a fejlesztés során elbukott vegyüle-
tekre fordítódik.

Ezt a felismerést követően a nagy gyógy-
szergyárak arra törekedtek, hogy minél
korábbi fázisban derüljön ki a molekula
alkalmatlansága a későbbi fejlesztésekre,
amivel jelentősen csökkenthetik a ráfordí-
tásaikat („fail fast, fail cheap”). [4]

A következő időszak trendjét tehát a szer-
kezeti diverzitás, a molekulák magasabb mi-
nősége, illetve az adott gyógyszerfejlesz-
tésben releváns tulajdonságok korai figye-
lembevétele jelentette. 

A biológiai szűrésben, illetve gyógyszer-
fejlesztésben releváns tulajdonságok in si-
lico szűrésével kisebb méretű, gazdaságo-
san szintetizálható könyvtárakat nyertek
(1. ábra). [5] Ez csökkentette a költsége-
ket, a munka- és környezeti terhelést is.
Természetesen ehhez még a szintetizálha-
tóság előértékelése is igen fontos, mivel ez
bizonyos könyvtárágakat kiejthet, ami tor-
zíthatja az eredetileg eltervezett diverzitást.
[6] Ugyancsak fontos volt a könyvtár alap-
jául szolgáló vázszerkezet- (kemotípus) új-

donság vizsgálata is, valamint a költségha-
tékonyság előzetes becslése.

Diverzitás és könyvtárméret 

A számítógépes modellezés fejlődésével a
lehetséges összes szerkezeti variációból kép-
zett hatalmas virtuális könyvtárakból di-
verzitásalapú válogatással [7] képezett ki-
sebb molekulaszám is elegendőnek bizo-
nyult a biológiai szűrések tapasztalatai alap-
ján. Jacoby molekuláris ujjlenyomaton ala-
puló számításai szerint a kémiai tér lefe-
déséhez 1000–5000 könyvtárméret elégsé-
ges. [8] Ennek ellenére a 2001-re a publi-
kált könyvtárak 3/4-e 100 vagy kisebb tag-
számú könyvtárat jelentett, elsősorban a

Dormán György
 TargetEx Kft., SZTE Gyógyszerésztudományi Kar
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Cikksorozatunkat Furka Árpád professzornak ajánljuk közelgő 90. születésnapjára 
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1. ábra. Virtuális könyvtár in silico szűrési lépései
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szintetikus kihívások vagy sikertelenség
miatt. [9]

A legfontosabb könyvtártípusok jelen-
tősen eltérnek a diverzitás és a könyvtár-
méret szempontjából

1. Felfedező („találomra” szintetizált –
„random”)
2. Diverz, kisebb méretű, válogatott
könyvtár (2. ábra)
3. „Találatra” fókuszált analogon-könyv-
tár (3. ábra)
4. Fehérje-célpontra fókuszált könyvtár
5. Fragmentum- vagy vezérmolekula-
jellegű könyvárak
A diverzitás kemoinformatikai megkö-

zelítése a vegyületek 2D molekuláris „ujj-
lenyomatának” (alszerkezeteik bináris kód-
jának) hasonlóságán és különbözőségén
alapszik. [10] Ha a vegyületek egymáshoz
való átlagos hasonlósága (vagy a szerkeze-
tileg legközelebb álló vegyületek hasonló-
sága) alacsony, akkor a vegyülethalmaz di-
verz. 

A korai nagy tagszámú (> 5000), ún. fel-
fedező könyvtárak a szintetikusan elérhető
összes szerkezeti variációt a szintézis sike-
rességétől függően véletlenszerűen tartal-
mazták. Ennek gazdaságosságát és haté-
konyságát hamar megkérdőjelezték, így a
2000-es évek közepétől a kisebb célzott/
előszűrt molekulakönyvtárak párhuzamos
szintézise terjedt el. Első lépésként számí-
tógéppel itt is legenerálták az összes lehet-
séges szerkezeti variációt, majd az így nyert
(gyakran többmilliós) virtuális könyvtárat
diverzitás, fizikokémiai és gyógyszerjelle-
gűségre jellemző paraméterek becslésével
in silico leszűrték. [11] A fókuszált analo-
gon-könyvtárak alkalmazási célja az aktív
kémiai szerkezet megerősítése, ill. a szer-
kezet és biológiai aktivitás összefüggésé-
nek feltárása volt. E lépés során a találat
(„hit”) szerkezetéhez közeli analogonokat
generálták le, amelyek az aktív vegyületek
legfontosabb szerkezeti motívumait tar-
talmazták vagy a diverz könyvtár lyukait
töltötték ki. [12]

Fehérje-célpontra fókuszált könyvtára-
kat az ismert aktív ligandumok 2D/3D szer-
kezeti hasonlósága vagy a célfehérje 3D
szerkezetéhez történő dokkolás alapján,
ún. virtuális szűréssel generálhatunk. A ke-
moinformatikai módszerek alkalmasak fi-
zikailag még nem rendelkezésre álló, csak
„papíron” elképzelt vegyületek szűrésére,
ami lehetővé teszi, hogy csak a virtuálisan
aktívnak tekintett vegyületeket állítsák elő.
A humán genom DNS és fehérje szekven-
ciáinak megismerését követően kialakult
kemogenomika elve kiterjeszti az egyes fe-
hérje-célpontra célzott könyvtárakat fe-

hérjecsaládokra, amelyek a szervezetben
rokon funkciót látnak el, mechanisztikus
és szekvenciahasonlóság kapcsolja össze
őket. A fehérjecsaládok tagjaival gyakran
hasonló vázszerkezetű kismolekulák (ún.
kiváltságos szerkezetek, pl. benzodiazepin)
lépnek kölcsönhatásba. Így virtuális szű-
réssel például a kinázcsaládra [13] vagy G-
fehérje-csatolt receptorok családjára [14]
célzott (fókuszált) inhibitor- vagy antago-
nista-könyvtárakat generálhatunk. Az ak-
tív vegyületek találati aránya az ilyen könyv-
tárak esetében jóval magasabb, mint a fel-
fedező könyvtárak esetén tapasztalt 0,1–
5%. [15]

Fragmentum- vagy vezérmolekula-jelle-
gű könyvárak esetében a Lipinski-féle 5-ös
szabály mintájára 3-as szabályt alkalmaz-
nak (Rule-of-3, Mwt ≤ 300 Da ; LogP ≤ 3).
A fragmentum-könyvtárak biológiai szű-
résekor azonosított aktív vegyületek opti-
malizálása hatékonyabb diverz szerkezetű,
sok esetben lipofil csoportok bevezetésé-
vel, összehasonlítva a nagyobb molekula-
tömegű aktív vegyületek vezérmolekula
optimalizációjával. 

A könyvtártagok minősége, 
ami biológiai szűréskor fontos

E tekintetben az alábbi tulajdonságokat
tartalmazó vegyületetek nem kívánatosak: 

1. Gyakori nem specifikus találatok (fre-
quent hitter, pan-assay interference com-
pounds – PAINS) [16], például aggregá-
cióra képes vegyületek, fluoreszcens ve-
gyületek, melyek fluoreszcencián ala-
puló HTS esetén hamis pozitív ered-
ményt adnak [17]
2. Reaktív csoportokat tartalmazó ve-
gyületek (pl. alkil-halogenidek, epoxi-
dok, diszulfidok stb.)
3. Nem megfelelő tisztaságú anyagok
A korábbi, elsősorban nagy vegyület-

igény kielégítésére irányuló törekvések után
előtérbe kerültek az új vegyületekkel szem-
ben támasztott minőségi követelmények.
Míg korábban az elsődleges szűrésnél 85%
volt az ipari sztenderd, a későbbiekben
nagy tisztaságú (> 95%) vegyületekre volt
igény, ami megerősítette, hogy ténylege-
sen az adott kémiai szerkezet felelős a bio-
lógiai aktivitásért. Ha nem a kívánt szer-
kezetű vegyületet nyerték és az nem mu-
tatott aktivitást, akkor hamis negatív, ha
pedig egy szennyező felelt az aktivitásért,
akkor hamis pozitív találatot kaptak. Ez
korszerű elválasztási és detektálási techni-
kákat igényelt, amilyen például a tömeg-
spektrométer által [18] vagy UV-elnyelés
által vezérelt HPLC vagy NMR alkalmazása,
[19] valamint az ehhez kapcsolódó magas
szintű adatkezelés és kiértékelés. Míg ko-
rábban az egyedileg előállított (nem keve-

2. ábra. A diverzitás-szelekció sematikus ábrázolása. A mátrix a kémiai teret jelképezi

3. ábra. A diverz és találatra fókuszált könyvtár szemléltetése a virtuális kémiai térben
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rék) vegyületek kis hányadán (≤ 10%) vé-
geztek teljes analitikai vizsgálatot (tiszta-
ság, azonosság), ezt később a teljes könyv-
tárra kiterjesztették. Ez azért is vált fon-
tossá, mert a nagy gyógyszergyárak jelen-
tős molekulabankokat építettek ki, ahol a
minőség, a hosszú távú, bomlás nélküli el-
tarthatóság vált kulcskérdéssé a szűrési
kampányok között. 

A vegyületkönyvtárak lejárati idejének
becslésére Darvas és munkatársai kidolgoz-
tak egy nagy kapacitású analitikai rend-
szert, amely gyorsított módon határozta
meg a termikus stabilitást. Ennek alapján
megfelelő extrapolálással a vegyületek, szer-
kezeti klaszterek lejárati ideje becsülhető-
vé vált. [20] A gyakorlatban a leghatéko-
nyabbnak a tiszta állapotban, –20 °C-on,
argon alatti tárolás bizonyult, de praktikus
okokból a DMSO-oldatban való lefagyasz-
tás terjedt el. Itt a stabilitás jelentősen füg-
gött a vegyület eredeti tisztaságától is. [21]
A DMSO-oldatban való tárolás esetén az
időleges biológiai szűrések a felolvasztás-
lefagyasztás ciklusait követelték meg, me-
lyek hatással voltak a vegyületek és az ol-
dat stabilitására. [22]

A gyógyszerfejlesztésben releváns
tulajdonságok korai kiszűrése

A Pfizer gyógyszerkutatási folyamatában
korábban felmerült nagyszámú vegyület
elemzése során született meg az ún. Li-
pinski-féle 5-ös szabály. [23] (Molekulatö-
meg < 500, hidrogénkötés-donorok száma
(OH+NH) < 5, hidrogénkötés-akceptorok
(O+N)<10, logP<5), amit a vegyületkönyv-
tárak számítógépes (in silico) előszűrésére
használtak oly módon, hogy ha legalább 2
feltételnek nem felelt meg a vegyület, ak-
kor várhatóan orálisan rosszul szívódik fel.
Az 5-ös szabály hamarosan ipari sztenderd-
dé vált. Későbbiekben további kritériumo-
kat azonosítottak: a Veber-szabály [24] sze-
rint a forgatható csoportok száma <10 és
a poláris felület területe < 140 Å2. 

A molekulák 3 dimenziós jellege a pla-
náris szerkezetekhez képest kedvező a bi-
ológiai kötődés és szelektivitás szempont-
jából, és javította a gyógyszerfejlesztés si-
kerarányát, így az fsp3 érték (sp3 szénato-
mok száma/összes szén atomok száma) elő-
nyösen > 0,4. [25]

Hasonlóan a nem hidrogénatomok szá-
ma („heavy atom count”) < 20, és a gyű-
rűk száma < 3 is kedvező a későbbi siker-
arány szempontjából. A központi idegrend-
szerbe való bejutás több tényezőből álló
empirikus kritériuma az ún. CNS MPO ér-
ték (CNS MPO kritérium > 4). [26] A szer-

kezeti diverzitás mellett a fizikokémiai pa-
raméterek szabályos (Gauss-) eloszlása
ugyancsak fontos a biológiai szűrésre szánt
könyvtárakban (4. ábra). 

A nagy kapacitású biológiai szűrőrend-
szerek in vitro természetük miatt nem ad-
nak választ arra, hogy a „találatok” bioló-
giai hasznosulása, farmakokinetikai tulaj-
donságai alkalmasak-e gyógyszerfejlesz-
tésre vagy sem. 

A predikciós szakértői rendszerek elter-
jedése és pontosságuk javulása azt ered-
ményezte, hogy a vegyületeket még szin-
tetizálásuk előtt virtuális ADMETox- (orá-

lis felszívódás (A), eloszlás (D), metaboliz-
mus (M), kiürülés (E) és toxicitás (T)) szű-
résnek lehet alávetni, ami további jelentős
költségcsökkentést eredményez, mivel csu-
pán az előszűrt gyógyszerjelölt vegyülete-
ket kell előállítani. Az in silico ADME pre-
dikciós módszerek [28] bekerültek a kom-
binatorikus könyvtárakat előállító vállal-
kozások és nagy gyógyszergyárak napi ru-
tintevékenységébe, így a várhatóan nem
megfelelő vegyületeket már a könyvtárak
tervezésénél ki tudták szűrni. [29, 30] A
toxicitás korai előrejelzésére számos szak-
értői rendszer [31] mellett a könyvtárak to-
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4. ábra. Egy tipikus vegyületkönyvtár 4 jellemző paraméterének eloszlása 
(logP, molekulatömeg, topografikus poláris felület területe (TPSA), sp3/sp2 arány) [27]

5. ábra. Különböző tipikus könyvtárkiépítési stratégiák [34]
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xikogenomikai profilírozása jelentett új le-
hetőséget. [32]

2. Szintetikus megközelítések
szerkezeti diverzitás kiépítésére

A könyvtártagok szerkezete szempontjából
a diverzitás fogalmát több módon közelít-
hetjük meg:

1. Toldalékdiverzitás – szerkezeti válto-
zatosság a központi váz körül
2. Funkcióscsoport-diverzitás
3. Sztereokémiai diverzitás 
4. Váz- (szkaffold) diverzitás [33]
A központi vázon (többnyire gyűrűn

vagy gyűrűrendszeren) alapuló könyvtár-
tervezés során 3-4 különböző térirányba
vezetünk be különböző szubsztituenseket
(előnyösen farmakofór elemeket). A di-
verzitásért felelős szubsztituenseket hor-
dozó reagensek és az azokat beépítő reak-
ciólépések szempontjából lineáris, diver-
gens, vázdekoráló („feldíszítő”) és konver-
gens szintéziseket különböztethetünk meg
(5. ábra).

A 2000-es évek közepére a természetes
anyagokat imitáló központi váz és sztereo-
kémia sokféleségére törekvő diverzitásori-
entált szintézis (DOS) komoly áttörést je-
lentett a gyakran redundáns szerkezetű,
többnyire síkszerű heterociklusos könyv-
tárakhoz képest. 

A lineáris könyvtárépítési stratégiában
a diverzitást hordozó elemeket egymást
követően építjük be, de köztük lehetnek
olyan lépések, amelyekben csak funkciós-
csoport-csere valósul meg annak érdeké-
ben, hogy a következő diverzitást hordozó
elemet beépíthessük. A diverzitás kiépíté-
sének hatékonysága: a diverzitást hordozó
elemek száma osztva az összes reakciólé-
péssel. E tekintetben a leghatékonyabb
módszert a több mint 100 éves múltra
visszatekintő többkomponensű reakciók
jelentik (Passerini, Biginelli, Ugi stb.). [35]
Tipikus példa erre az Ugi-reakció (6. áb-
ra), ahol egy lépésben 4-5 diverzitási ele-
met is be lehet építeni. 

A Biginelli-reakció az egyik legsokolda-
lúbban alkalmazható többkomponensű re-
akció, amivel különböző (akár 4 diverzitá-
si ponton át) szubsztituált vagy módosí-
tott dihidropirimidinon-könyvtárakat lehet
előállítani (7. ábra). [36]

Ennek kiterjesztéseként a többkompo-
nensű reakciókkal nyert vegyületeket
posztszintetikus gyűrűzárással további
nagy diverzitású könyvtárrá lehet alakíta-
ni (8. ábra). [37]

A szintetikus könyvtárak jelentős mér-
tékben tartalmaznak síkszerű, főleg N-he-

terociklikus, akirális vegyületeket, melyek
biológiai aktivitása korlátozott, és a sejten
belül számos célpontra hatástalannak bi-
zonyultak. A természetes anyagok foko-
zott biológiai aktivitása miatt a figyelem
az ilyen komplex szerkezetű vegyületek fe-
lé fordult. Ganesan és mtsai összehasonlí-

tották a természetes anyagok, bevezetett
gyógyszerek és szintetikus vegyületek (ben-
ne a könyvtárak) szerkezeti és fizikoké-
miai tulajdonságait (1. táblázat). Megál-
lapították, hogy a természetes anyagok
több királis centrummal rendelkeznek, a
C–O kötések aránya magasabb a C–N kö-
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6. ábra. Az Ugi-féle többkomponensű reakció általános sémája

7. ábra. Biginelli-féle többkomponensű reakció alkalmazása dihidropirimidinon-könyvtárak
szintézisére – (ACC = acil-klorid, ISC = izotiocianát, SUC = szulfonil-klorid) – in memoriam
Lukács András (1969–2015)

8. ábra. Többkomponensű reakció posztszintetikus gyűrűzárással. a) Long et al. [37], 
b) Gerencsér J., Lukács A. nem közölt eredményei (2005)

a)

b)

Ugi Reaction
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tésekénél, valamint kevesebb aromás (pla-
náris) gyűrűt tartalmaznak, és a molekulá-
ris vázak igen nagy változatosságban for-
dulnak elő. [38]

A természetes anyagok által inspirált
diverzitásorientált szintézis (DOS) straté-
gia [39, 40] alapjait Schreiber és mtsai fek-
tették le. A DOS olyan szintetikus eljárás,

aminek során egyetlen kiindulási anyagot
reagáltatnak különböző reagensekkel, ami
különböző szerkezeti vázú intermedierek-
hez vezet. [41] Ezekből nagy vázdiverzitá-
sú, komplex, 3D térszerkezetű (magas fsp3

aránnyal rendelkező), szerkezetileg és
funkcionálisan is diverz kombinatorikus
könyvtárakat lehet nyerni. A DOS által

nyert diverzitás messze felülmúlja a klasz-
szikus kombikem lineáris vagy konvergens
stratégiáival előállított könyvtárak diverzi-
tását (9. ábra). [6]

A humán génállomány DNS- (fehérje-)
szekvenciájának azonosítását követően a
nagyszámú új fehérje-célpont felmerülése
a gyógyszerkutatás számára új terápiás le-
hetőséget hordoz. Schreiber víziója az volt,
hogy a DOS által előállított nagy diverzitá-
sú vegyületekkel minden új célfehérje szá-
mára sikerül szelektív moduláló (gátló-)
szert azonosítani, így a betegségben ját-
szott szerepük azonosítható az adott fe-
hérje, illetve jelátviteli útvonal időleges
gátlásával (ami sejtes esszében sejtalapú –
fenotípusos – változások formájában je-
lentkezik). [42] Koncepcióját kémiai gene-
tikának nevezte a funkcionális genetika
analógiájára, ahol a sejtalapú változásokat
mutáció révén érik el. [43] A kémiai gene-
tika/genomika kismolekulák sokaságával
(magasan diverz kombinatorikus könyvtá-
rakkal) sejtalapú biológiai esszében vizs-
gálja a kismolekuláknak a sejtet alkotó
összes fehérjével való direkt vagy a jelto-
vábbítási hálózatokon át kiváltott kölcsön-
hatását, ami fenotípusos (morfológiai stb.)
vagy génexpressziós változásokat, sejtvá-
laszt vált ki. [44,45,46]

A DOS egy jól megtervezett, 3 lépésből
álló szintetikus algoritmust követ. A B/C/P
(build/couple/pair = felépít/kapcsol/páro-
sít) algoritmus első lépéseként a kiindulá-
si vegyületeket állítják elő, amelyek királi-
sak, és alkalmas csoportokkal rendelkez-
nek, hogy a második lépésben komplex és
diverz módon funkcionalizált intermedier
molekulát eredményezzenek. A harmadik
lépésben a különböző karakterű funkciós
csoportok „párosításával” adott reakció-
körülmények között nagy vázdiverzitású,
komplex, természetesanyag-szerű vegyü-
letekhez jutnak (10–11. ábra). [47]

A DOS stratégiát az elmúlt évtizedben
számos módon továbbfejlesztették, példá-
ul a kismolekulákkal kevéssé kölcsönható
fehérje-fehérje interakciók kiváltására is
adaptálták makrociklusos vázak előállítá-
sára. [48] A DOS-hoz hasonló Waldmann
megközelítése a biológiaorientált szintézis
(BIOS), [49] amelyben a természetes anya-
gokban fellelhető vázak köré épített könyv-
tárakat.

Komoly kritika érte a DOS által szinte-
tizált molekulákat abban a tekintetben,
hogy megsértik a Lipinski-féle 5-ös gyógy-
szerszerűségre vonatkozó szabályt. Való-
ban, a gyógyszerré fejlesztés során más in-
novatív megoldások szükségesek, hogy orá-
lisan felszívódó készítményt nyerjenek. [50]
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Természetes Törzskönyvezett Szintetikus
anyagok gyógyszerek könyvtárak

Molekulatömeg 387 348 393

LogP 2,65 2,15 4,3

Királis centrumok száma 4,7 1,75 0,25

N-atomok száma 0,84 1,64 2,69

O-atomok száma 5,9 4,03 2,77

Aromás gyűrűk aránya 31% 55% 80%

1. táblázat. Természetes anyagok, gyógyszerek és szintetikus könyvtárak tulajdonságainak
összehasonlítása [38] (A táblázat a paraméterek átlagértékét tartalmazza.)

9. ábra. A klasszikus kombinatorikus szintézis és a DOS lényegi összehasonlítása 
(TOS = targetorientált szintézis, azaz egyedi molekulaszintézis) [6]

10. ábra. A diverzitásorientált szintézisek B/C/P algoritmuson alapuló stratégiája [40]
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A cikksorozat 3. részében a molekula-
gyárak és molekulabankok létrehozását és
gyógyszerkutatási alkalmazását, valamint a
nagyszámú hazai műhelyt mutatjuk be. 

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönettel tartozik
Gerencsér Jánosnak a kézirat szakmai lektorálásáért.
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égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly sze-

repet játszó kombinatorikus kémia felme-
rülését, virágzását, hanyatlását, végül újjá-
születését kívánjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai műhelyek hozzájáru-
lására is. 

Hazai szakmai műhelyek

A magyar kutatók, egyetemek, gyógyszer-
gyárak és vállalkozások nagymértékben
hozzájárultak a kombinatorikus kémia és
a nagy áteresztőképességű biológiai szű-
rés gyors fejlődéséhez és térhódításához. 

Hazai egyetemek

A hazai egyetemi és akadémiai kutatómű-
helyek között első hely illeti meg az ELTE
TTK Szerves Kémiai Tanszék Peptidkémiai
Kutatócsoportját, ahol Furka Árpád pro-
fesszor munkatársaival a kombinatorikus
kémia alaptechnológiájának számító osz-
tásos-keveréses peptidszintézist fejlesztet-
te ki, majd kidolgozta a string- („zsinór”)
szintézist. (Ezeket sorozatunk első részé-
ben bemutattuk). 

A Szegedi Tudományegyetem Gyógy-
szerésztudományi Karán Fülöp Ferenc és
munkatársai korábbi szintetikus kutatása-
ikban keletkező vegyületekből, ill. célzott
könyvtárszintézisekből [1,2] (1. ábra) lét-
rehoztak egy többezres molekulabankot,
ami számos gyógyszerkutatási projektben
eredményezett aktív vegyületeket. 

A Debreceni Tudományegyetem Szerves
Kémiai Tanszékén Patonay Tamás (1951–
2015) hasonló többezres kereshető mole-
kulabankot hozott létre szintetikus mun-
káiból. 

Hazai gyógyszergyárak

Hazai gyógyszergyáraink hamar felismer-
ték a kombinatorikus kémiában rejlő lehe-
tőségeket.

Chinoin/Sanofi Gyógyszergyár. 1994-
ben, egy nemzetközi gyógyszerkémiai szim-
póziumot követően, Arányi Péter kezde-
ményezésére Bata Imre vállalta el, hogy
kombinatorikus kémiai módszerekkel bő-
vítse a Chinoin frissen létrehozott vegyü-
lettárát. A kezdetben manuális szintézisek
sikerén felbuzdulva 1997-ben szintetikus
kapacitást építettek ki egy német SYRO

robot megvásárlásával, mellyel 60 párhu-
zamos reakciót lehetett végrehajtani szi-
lárd hordozón vagy oldatban. 2004-ben so-
rozatos összeolvadások után létrejött a Sa-
nofi-Aventis, Európa legnagyobb gyógy-
szergyára, így ennek megfelelő méretű kö-
zös Molekulabankkal rendelkezett. Miután
az Aventis korábban felvásárolta a Seletride
kombikem-céget, valamint már rendelke-
zett egy teljesen automatizált oldatfázisú
szintézisekkel foglalkozó csoporttal, így a
budapesti helyszín elvesztette létjogosult-
ságát. A Chinoin-csoport Hermecz István
(1944–2011) közreműködésével a kombina-
torikus kémia első hazai, magyar nyelvű ösz-
szefoglaló műveit jelentette meg, [3,4,5,8]
amit 2011-ben egy újabb követett. [6] 

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyár
Nyrt. 1997-ben hozta létre kombinatorikus
kémiai kutatócsoportját Greiner István
irányításával. [7,8] Ebben az évben szerez-
tek be egy Tecan automata szintetizátort,
amit később kibővítettek a bepárláshoz
szükséges centrifugál-vákuumbepárlóval
és az analitikát-tisztítást segítő HP-Gilson
kombinált HPLC–MS rendszerrel. Számos
új szintézist dolgoztak ki szilárd hordozón
és folyadékfázisban, amelyek alkalmas vol-
tak az automata szintetizátoron történő
könyvtár szintézisre. [9–12] A későbbiek-
ben a már megszerzett tapasztalatok alap-
ján kidolgozták a kombinatorikus kémiai
mátrixot (2. ábra), mely szemléletesen áb-
rázolja a kombinatorikus kémia alkalma-
zási fajtáinak egymáshoz való viszonyát,
és amely egyetemi oktatási anyag részét is
képezi már (BME gyógyszer-vegyészmér-
nöki MSc). A kombinatorikus kémia ma a
Richter K+F területén mindennapos; [13–
15] hasznosságát mi sem bizonyítja job-
ban, mint hogy a ma már „blockbuster”
cariprazine kutatásának során is alkal-
mazták. [16,17] 

Dormán György
 TargetEx Kft., SZTE Gyógyszerésztudományi Kar

A kombinatorikus kémia tündöklése,
hanyatlása és újjászületése
Hatása a modern gyógyszerkutatásra | III. rész

Cikksorozatunkat Furka Árpád professzornak ajánljuk közelgő 90. születésnapjára 
a kombinatorikus kémia történetében betöltött, nemzetközileg elismert, úttörő szerepéért. 

HAZAI KUTATÓMŰHELYEK Sorozatszerkesztő: Keglevich György és Dormán György

N

1. ábra. 17 tagszámú bi- és triciklusos ß-laktám-könyvtár előállítása vizes közegben 
(Kanizsai et al. [2])
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Ezzel párhuzamosan Keserű György és
munkatársai virtuális szűrési kapacitást
építettek ki, ami egyrészt a könyvtártagok
korai ADMETox-jellemzését [18,19] és a
CNS-aktivitás [20] becslését célozta meg,
másrészt elsőként valósították meg fehér-
jecélpontok 3D szerkezetalapú szűrését [21]
Magyarországon. Ez utóbbi módszer szá-
mos célpont esetén aktív vegyületet ered-
ményezett, és jól kiegészíti a nagy áteresz-
tőképességű biológiai szűrést. [22] 

Hazai vállalkozások 

A 90-es évek vége felé a nagy farma-cégek
egymás után alapítottak kombinatorikus
kémiai csoportokat abból a célból, hogy a
cég profiljába vágó régi és új célpontok
farmakológialag releváns kémiai terét le-
fedjék. Az előállított relatíve kis, ill. köze-
pes méretű könyvtárak izolált, egyedi mo-
lekulákat tartalmaztak, nem pedig keve-
rékeket, és elsősorban folyadékfázisú pár-
huzamos szintézissel állították elő ezeket.

A könyvtárszintézisek egy részét kihelyez-
ték kisebb CRO (Contract Research Orga-
nization) cégekbe, amelyekkel elsősorban
FTE-alapon szerződtek, azaz adott számú
vegyészt adott időtartamra „szerződtet-
tek”. 

A 90-es években így létrehozott kombi-
natorikus kémiai vállalkozásokkal (pl. Tre-
ga, Arqule, Pharmacopeia, ChemDiv) pár-
huzamosan Magyarországon is megjelen-
tek hasonló vállalkozások. 

ComGenex/AMRI/ComInnex. A ha-
zai színtéren kiemelt helyet foglal el ez az
egymáshoz köthető 3 vállalkozás. Az 1993-
ban Európában elsőként alapított ComGe-
nex (CGX) a 2000-es évek elejére a világ
egyik vezető kombinatorikus kémiai cégévé
nőtte ki magát. Az alapító, Darvas Ferenc
és munkatársai a folyadékfázisú párhuza-
mos szintézis technológiáját komplex rend-
szerré („molekulagyárrá”) fejlesztették
(CMT: ComGenex Mátrix Technológia),
[23,24] ami robotokkal, párhuzamos reak-

torblokkokkal, nagy áteresztőképességű
(HT) tisztítással, analitikával, [25] logiszti-
kával, központi adatbázissal és predikciós
szakértői rendszerekkel támogatott, nagy
hatékonyságú szintézisrendszer volt (3. áb-
ra). 

A ComGenex számos gyógyszeripari cég-
gel (Bayer, Merck stb.) kötött exkluzív
együttműködési szerződést, mely során
több millió vegyületet állítottak elő. 

A kombinatorikus kémiai cégek nem ex-
kluzív („nyílt”) molekulakönyvtáraik adat-
bázisait elérhetővé tették. Ezekből a bioló-
giai szűréssel foglalkozó cégek „szemel-
gethettek” („cherry-picking”). A ComGe-
nex vegyületkönyvtára (kb. 200 000 vegyü-
let) a „medchem tractability” (gyógyszer-
kémiai alkalmasság) szempontjából az
egyik legjobb volt 23 további vendorkönyv-

tárral összehasonlítva 2004-ben. [26] A több-
milliós könyvtárból a partnerek számos
biológiailag aktív vegyületet azonosítot-
tak. Közülük a legismertebb az antitumor-
hatású, apoptózist indukáló, CGX596987
kódú kinazolonszármazék, amely Erastin
néven vált ismertté [27] (4. ábra).

A CGX-könyvtárából 2D/3D kemoinfor-
matikai módszerekkel számos fókuszált
könyvtárat választottak ki, melyek közül
említésre méltó a kinázcsaládra fókuszált,
ill. a specifikus foszfatidilinozitol-3-kináz-
gátló könyvtár, amely számos aktív vegyü-
letet eredményezett. [28,29] A CGX mole-
kulabankjának in silico kiterjesztése által
prediktált metabolitokat és retrometaboli-
tokat (prodrugokat), ill. T. Fujita (Kiotói
Egyetem) professzor útmutatásai alapján
bioizosztér/bioanalóg helyettesítéseket tar-
talmazó könyvtárakat kínáltak partnereik-
nek. [30] A molekulabank folyamatos bő-
vítése során nagyszámú új molekuláris vá-
zat tartalmazó könyvtárat állítottak elő.
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2. ábra. 
A Richter Gedeon 
kombinatorikus
szintézisének 
portfóliója 
(Greiner István 
hozzájárulásával)

3. ábra. A ComGenex folyadékfázisú párhuzamos szintézisrendszere (1997–2006) 
Forrás: Darvas Ferenc előadása, Vegyészkonferencia, 2011, Sopron

4. ábra. Erastin/ CGX596987 
antitumor-hatású vegyület
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Közülük számos váz új, szintetikus megol-
dásokat igényelt. [31–33] 

A kémiai genomika előtérbe kerülésével
komoly érdeklődés irányult a sejtes esszé-
ben aktivitást mutató vegyületek azonosí-
tására és egy lépésben történő célfehérje-
azonosításra. Ennek érdekében a CGX ku-
tatói célfehérjék fotokovalens jelzésére al-
kalmas fotoreaktív csoportokat (diazirin,
benzofenon) vezettek be a kismolekulákba
kombinatorikus módon elhelyezett pány-
ván (linkeren) keresztül, és ún. fotomarker-
könyvtárakat hoztak létre. [34,35] A kon-
cepció 10 évvel előzte meg a hasonló célú,
Cravatt és munkatársia által tervezett mul-
tifunkcionális, fotoreaktív-könyvtárakat
[36] (5. ábra).

A pányvázott könyvtár másik alkalma-
zásában a vegyületeket reaktív üveg mik-
roszkóplemezre horgonyozták ki („rányom-
tatták”). Az így nyert kémiai mikrosorok-
kal a sejtet alkotó fehérjék sokaságának és
kismolekulák sokaságának párhuzamos
kölcsönhatás-vizsgálatát végezték unifor-
mizált körülmények között. [37] 

2006-ban a ComGenexet megvásárolta
az amerikai AMRI cég, majd miután 2012-
ben magyarországi telephelyét megszün-
tette, a korábbi tulajdonos a régi szakmai
törzsgárdát a ComInnex vállalkozásába in-
tegrálta. A ComInnex a könyvtárszintézis
új követelményeihez igazodva a ThalesNa-
no által kifejlesztett áramlásos reaktorok
kiterjesztett paraméterterével új gyűrű-
rendszereket állított elő. [38] A ComInnex
hazánkban elsőként adaptálta a DEL- (DNS
által kódolt) könyvtárak szintézisét (a té-
máról sorozatunk 4. részében szólunk), és
folyamatosan fejleszti tovább a technológi-
át. 

A CGX egykori leányvállalata, a Recom-
Genex 2007-ben Targetex Kft. néven, Cseh
Sándor vezetésével, önálló biotechnológiai
kisvállalattá vált. A cég molekuláris bioló-
giai, esszéfejlesztési és kémiai informati-
kai szolgáltatásokat nyújt. Az elmúlt évek-
ben több fehérjecélpontra célzott (PDE4/5,
[39] glutaminil-cikláz, [40] lizil-oxidáz, [41]
C1s [42]) inhibitorfókuszált könyvtárat ge-
neráltak elsősorban 2D/3D ligandumalapú
módszerekkel, amelyek biológiai validálása
során számos aktív vegyületet azonosítot-
tak. A ligandumalapú „molekulahalászat”
a „hasonló tulajdonságok alapelvén” nyug-
szik, amely szerint a kémiailag hasonló
molekulák biológiai szempontból is hasonló
tulajdonságokkal rendelkeznek. A vegyü-
letek molekuláris „ujjlenyomatán” alapuló
2D hasonlóságalapú válogatás jól alkal-
mazható új, adott fehérjecélponton nem
vizsgált kémiai szerkezetek felkutatására,
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5. ábra. A ComGenex és Cravatt multifunkcionális fotoreaktív-könyvtára

6. ábra. A 2D ligandumalapú hasonlósági keresés folyamata többmilliós kereskedelmi
adatbázisokból kiindulva Forrás: TargetEx Kft.
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ha azok hasonlítanak az ismert, biológia-
ilag aktív, referenciavegyületek szerkezeté-
hez.

A 6. ábra a 2D ligandumalapú virtuális
szűrés folyamatát mutatja be. A kívánt ha-
sonlóságot (~65–70%) elérő vegyületek szá-
mát fizikai kémiai paraméterekre megál-
lapított kritériumok és diverzitásszelekció
alapján lehet szűkíteni. A vásárolható ve-
gyületek adatbázisai (PubChem, Zinc stb.)
mellett addigra rendelkezésre álltak már
olyan adatbázisok is, amelyek tartalmaz-
ták nagyszámú vegyület biológiai aktivitá-
si adatait (ChemBL, BindingDB, DrugBank
stb.).

A Vichem Chemie Kutató Kft.-t az
Axxima Pharmaceuticals AG alapította 1999-
ben, gyógyszerkémiai leányvállalataként.
A cég első ügyvezetője Kéri György (1950–
2016) volt. Őrfi László közreműködésével
kinázgátlók fejlesztése területén értek el
nemzetközi szempontból is kiemelkedő
eredményeket. Kifejlesztették a Nested
Chemical Library™ (NCL) [43] elnevezésű,
kinázokra fókuszált (kb. 17 000 inhibitor)
vegyülettárat és technológiát, ami 600 vál-
tozatosan szubsztituált alapstruktúra köré
szerveződik, és több mint 160 kináz ellen
tartalmaz ismert gátlószert. Az elmúlt 20
évben a technológia alkalmazásával szá-
mos sejten belüli jelátvitelben szerepet ját-
szó patológiás kinázcélpont [44] ellen sike-
rült új gátlószert kifejleszteniük (pl. AXL,
[45] CDK9, [46] EGFR/cMet, [47] FGFR4,
[48,49] FLT3), melyeket 43 fő – nemzeti
fázisokban több mint 130 – szabadalmi
bejelentésben védtek. A korábbi tapaszta-
latok alapján az utóbbi években allosztéri-
kus enziminhibitor/modulátor fókuszált ve-
gyülettárat (Allosteric Library, 1400 vegyü-
let) fejlesztettek ki 40 irodalmi allosztéri-
kus enzim inhibitor/modulátor szerkezete
köré, ami kiváló kiindulási pont új terápi-
ás jelentőségű, allosztérikus módon kötő-
dő gyógyszerjelöltek azonosítására. Kova-
lensen kötődő és hordozóhoz vagy fluo-
reszcens molekulához kapcsolható (tool
compound) vegyülettáruk a kinázinhibi-
tor-kutatás új irányait követi.

Az Infarmatik Kft.-t (Magyarorszá-
gon és az USA-ban) Kovács László alapí-
totta 1994-ben. A cég fő profilja nem
szokványos szerkezetű molekuláris építő-
elemek szintézise volt kombinatorikus
könyvtárak számára. Később, a 2000-es
évek közepétől a cég figyelme önálló frag-
mentumkönyvtár tervezése felé fordult, és
számos célzott könyvtárat hoztak forga-
lomba (diverz 3D szerkezetű, GPCR, [50]
kináz). Emellett a piacon elsőként jelentek
meg akrilamid-fragmentum-könyvtárral,

amelynek tagjai kovalens kötést képesek
létesíteni a kötőfehérje térközelségben lé-
vő cisztein aminosavjaival tartós kölcsön-
hatást biztosítva. 

Az Avicor/Avidin Biotech vállalkozá-
sokat Puskás László alapította 2002-ben.
Az eredetileg molekuláris biológiai háttér-
rel rendelkező biotech-cég immobilizált
DNS-, fehérje- és kismolekula-könyvtár mik-
rosorokat fejlesztett ki és alkalmazott ge-
nomikai és proteomikai vizsgálatokban.
[51] Később számos gyógyszerkutatási
(rák-, ill. Alzheimer-kór-ellenes) projektet
indítottak, melyeknek támogatására rész-
ben saját szintetikus kapacitás felhaszná-
lásával százezres nagyságrendű eredeti kis-
molekulából álló exkluzív könyvtárat hoz-
tak létre, amiből számos aktív vegyületet
azonosítottak. 

Kiss Róbert 2011-ben 4 társával alapí-
totta meg az Mcule.com internetes gyógy-
szerkutatási platformot, [52] amely szá-
mos kemoinformatikai keresési lehetősé-
get biztosít a mintegy 45 millió megvásá-
rolható vegyületet magába foglaló adatbá-
zisban. Emellett az Mcule bevezette saját
fejlesztésű, kombinatorikus reakciószabá-
lyokon alapuló, jelenleg mintegy 126 mil-
lió szintetizálható vegyületet tartalmazó
Ultimate adatbázisát. A platform a kivá-
lasztott vegyületek online megvásárlását is
biztosítja mindkét adatbázis esetén.

Meg kell még említeni a ChemAxon
Kft.-t, amely Csizmadia Ferenc szakmai
irányításával szoftverek sokaságát hozta
létre molekulakönyvtárak generálására,
[53] adatbázis-kezelésére, [54] analízisére,
2D/3D hasonlósági keresésére, [55] fiziko-
kémiai és ADMETox-alapú virtuális szűré-
sére. 

A 2016-ban Makara Gergely szakmai irá-
nyításával alapított ChemPass Kft. a
gyógyszerfelfedezés számára generál és kí-
nál mesterséges intelligenciával (AI) támo-
gatott szintetikusan megvalósítható, inno-
vatív szerkezetű virtuális könyvtárakat. 

A kombinatorikus kémia 
nemzetközi és hazai szerveződése

A kombinatorikus kémia hazai szervező-
dése szorosan kapcsolódott a nemzetközi,
elsősorban európai szervezetekhez. 2000
előtt a nagy áteresztőképességű biológiai
szűrés és molekuláris diverzitás tematikája
körébe tartozott a kombinatorikus kémia.
A terület 2. Európai Konferenciáját 1995-
ben Budapesten rendezték, majd 1996-ban
megalakult a Biomolekuláris Szűrési Tár-
saság (1996). Ezt követte 2000-ben a Kom-
binatorikus Tudományok Európai Társa-

ságának alapítása Morten Meldal vezeté-
sével. A szervezet első hivatalos konferen-
ciáját 2001-ben Budapesten rendezték meg
(Eurocombi–1) és itt Furka Árpádot meg-
választották a szervezet tiszteletbeli elnö-
kévé. Ebben az évben alakult meg a Ma-
gyar Kémikusok Egyesülete Gyógyszerké-
miai Szakosztály Kombinatorikus Kémiai
Szakcsoportja Darvas Ferenc vezetésével.
A szakcsoportot 2005–2010 között Dor-
mán György, 2010 után Gerencsér János
vezette, miközben a szakcsoport aktivitá-
sát kiterjesztette Kombinatorikus Kémiai
és Új Szintézistechnológiai Szakcsoport el-
nevezéssel, és így működött a 2010-es évek
közepéig, amikor érdektelenség okán meg-
szűnt. A szakcsoport a 2000-es években
számos előadói programot szervezett és a
terület oktatási tevékenységét is felkarol-
ta, „Nagy áteresztőképességű és kombina-
torikus technológiák a szerves kémiában”
címmel mérnöktovábbképző tanfolyamot
szervezett a BME-n, az ELTE, a Chinoin, a
ComGenex és a Richter szakértőinek be-
vonásával. A Magyar Kémikusok Lapja már
a kezdetektől fórumot biztosított a kom-
binatorikus kémia művelői számára; 1999-
ben és 2003-ban tematikus számot szerve-
zett, és később is lehetőséget nyújtott a té-
ma új eredményeinek bemutatására. 

Cikksorozatunk befejező részében a klasz-
szikus kombinatorikus kémia válságát és
elmúlt években tapasztalt újjászületését mu-
tatjuk be. ���
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szerint: a kombikem kitermelt tonnányi ha-
szontalan vegyületet nagyon sok vegyészt
alkalmazva. [2] Emellett a HTS gyakran
gyenge minőségű adatokat szolgáltatott, ill.
számos fehérje célpont esetében nem sike-
rült egyetlen aktív vegyületet sem azonosí-
tani. A nagy molekulaszám nem várt, rela-
tíve alacsony találati arányt (0,01% és 0,14%
között) eredményezett, [3,4] ami különö-
sen az első időkben a vegyületek alacsony
tisztaságának és a tervezett szintéziságak
részbeni sikertelenségének volt betudható.

égyrészes sorozatunkban a gyógyszer-
kutatás elmúlt 25 évében komoly sze-

repet játszó kombinatorikus kémia felmerü-
lését, virágzását, hanyatlását, végül újjászü-
letését kívánjuk bemutatni kitekintéssel a
hazai szakmai műhelyek hozzájárulására is.

A klasszikus kombinatorikus
kémia válsága

1995-ben Ecker és Crooke megfogalmazta
a kombinatorikus gyógyszerfelfedezés irán-
ti elvárásokat. Idetartozott a gyógyszerje-
löltek minőségének és teljesítményének
javítása, a gyorsított vezérmolekula-azo-
nosítás, a vezérmolekulák gyorsabb eljut-
tatása a klinikáig, nagyobb szelektivitás,
farmakokinetikai tulajdonságok javítása,
alacsonyabb toxicitás. 

A hangsúlyt az újdonságra és a megnö-
velt kémiai térre helyezte, illetve arra, hogy
a kombikem olyan vegyületeket eredmé-
nyezzen, amilyeneket a hagyományos szer-
ves kémiai módszerekkel nem sikerülne
előállítani. Viszont amennyiben kizárólag
a molekulaszám nő, de a kémiai tér ugyan-
abban a szerkezeti körben marad, mint
korábban, akkor nem várható áttörés. Ez a
„prófétai jövendölés” beigazolódott. [1]

A kombikem azt a paradigmaváltást is
ígérte, hogy az automatizált, robotizált mo-
lekulagyárak tehermentesítik a szerves ké-
mikust a rutin kísérleti tevékenységtől. Il-
lúzió volt azt is feltételezni, hogy a nagy
tagszámú könyvtárak már közvetlenül tar-
talmazzák a klinikai jelölt molekulákat, il-
letve hogy a szintetikus erőfeszítéseket meg
lehet spórolni azzal, hogy egyszerűen meg-
növeljük az olcsón előállítható vegyületek
számát (1. ábra).

Évekkel később fel is tették a kérdést,
hogy hány gyógyszer kifejlesztéséhez já-
rult hozzá a kombikem. Egyes vélekedések
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A vegyületek hasonló vázszerkezete a vál-
tozatos „dekoráció” ellenére sem hozott több
találatot. A szintetikus komplexitás és di-
verzitás elérésére és a nagyszámú vegyület
biológiai szűrésére drága berendezéseket fej-
lesztettek, de a nyert vegyületek értéke nem
volt arányban a ráfordításokkal. Az auto-
matizált technológiák és a kémia könyvtá-
rasításának időskálája ugyancsak arányta-
lanul hosszú volt a kapott vegyületek hasz-
nosságához képest. [5]

Bár új technológiai megoldások szület-

1. ábra. A szintetikus ráfordítások és az előállított molekulák számának, minőségének
összefüggése [5]

2. ábra. Évenkénti publikációk a kombinatorikus kémia területén (kombinatorikus kémia
– általánosságban; szilárd fázisú szintézis és kombinatorikus kémia; kombinatorikus ké-
mia és gyógyszerek)
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tek, mint pl. a HTS, az automatizálás, a vir-
tuális könyvtárszűrés és a kombinatorikus/
párhuzamos szintézis módszerek, ezek a
költségek jelentős emelkedését eredményez-
ték. A várt áttörés nem következett be, az
NCE-k száma nem növekedett, a gyógyszer-
szektor bevételei tovább csökkentek. A va-
lóság ennél árnyaltabb: 1991 és 2008 kö-
zött 58 törzskönyvezett gyógyszer közül 19
felfedezéséhez járult hozzá a HTS és a kom-
bikem, a fejlesztés valamelyik fázisában.
Idetartozik több rákellenes tirozinkináz-
gátló (gefinitib, erlotinib, sorafenib, dasa-
tinib), ill. HIV-ellenes (Tiptanivir, Maravi-
roc) szer felfedezése is. [6] Bár Dolle sze-
rint ez idő alatt több mint 5000 könyvtá-
rat közöltek az irodalomban. [7] A publi-
kációk évenkénti eloszlása szépen mutatja
a kombikem felfutását és lecsengését. [8]
A publikációs csúcs 2002–2003-ra esik (2.
ábra).

A kombikem időközben „tabu” kifeje-
zéssé vált, és fokozatosan felváltotta a nagy
áteresztőképességű kémia elnevezés (high-
throughput chemistry). [9] Ez magába ol-
vasztott minden területet az analóg terve-
zéstől, párhuzamos és kombinatorikus szin-
tézisen át a tisztításig és a molekulák au-
tomatizált kezeléséig. 

Az 1999-ben alapított Journal of Com-
binatorial Chemistry 2010-ben kiterjesztett
szakmai területtel, új névvel (ACS Combi-
natorial Science) jelent meg. A korábbi
QSAR-ról 2003-ban QSAR & Combinatori-
al Science-ra kiterjesztett Wiley folyóirat
pedig 2010-ben megszűnt, szakmai terüle-
tének informatikai vonatkozásait a Mole-
cular Informatics vette át. Az 1995-ben ala-
pított Molecular Diversity (Springer) több
válságot és megszakítást átélve vegyes tar-
talmú szintetikus, informatikai orgánum-
má vált. 

A kombikem sikertelensége miatt a gyógy-
szeripar nagy nyomás alá került, mert a
felfedező kutatás költségeit jelentősen csök-
kenteniük kellett. Egy mítosz szertefosz-
lott. A legtöbb kombinatorikus csoport
2008-ra lényegében feloszlott (a „moleku-
lagyárak” ideje lejárt), a vegyészeket más
területek szívták fel. 

A nagy gyógyszergyárak addigra több-
milliós, saját kutatási irányaikat kiszolgá-
ló molekulabankokat létesítettek. A Bayer-
és AstraZeneca-könyvtárak esetén < 20%-
nyi vegyület mutatott szerkezeti hasonló-
ságot egymáshoz, amelyek többsége külső
könyvtárellátótól származott. [10] A már
létrehozott molekulabankokat később is
megtartották, időnként szűkítették tiszta-
ság alapján, ill. új molekulák hozzáadásá-
val egészítették ki. 

A nagy tagszámú könyvtárak szintézi-
sének ideje végleg lejárt, a figyelem kisebb
fókuszált, ill. analógkönyvtárak felé for-
dult. A vegyületszám csökkenésével az osz-
tásos-keveréses szintézis háttérbe szorult,
a kisebb nemkeverék-könyvtárak klasszi-
kus vagy párhuzamos szintézismódszere-
ket igényeltek. A trendet támogatta a 2D/3D
alapú virtuális szűrés intenzív fejlődése, se-
bességének és pontosságának növekedése. 

A kombikem- és kombinatorikus
könyvtárak gyenge pontjai

1. Szerkezeti redundancia, 
a kémiai tér alacsony lefedettsége, 
alacsony újdonságtartalom
A szerkezeti redundancia (ismétlődés) rész-
ben az építőelemek, reagensek korlátozott
elérhetőségében, ill. a néhány viszonylag
egyszerű kémiai lépés alkalmazásában rej-
lik. [11] Ez a diverzitás mértékét eleve kor-
látozta, így a különböző laborokban készült
könyvtárak nagyban hasonlítottak egymás-
ra. Shang és munkatársai 11 kereskedelmi
könyvtárat hasonlítottak össze vázdiverzi-
tás szempontjából, és nagyszámú gyűrű-
rendszert azonosítottak, amely mindegyik
könyvtárban nagy arányban fordult elő.
[12] Ezek közé tartoztak a számos gyógy-
szerben megtalálható ún. „kiváltságos” váz-
szerkezetek is, amelyek számos fehérjecél-
ponton mutattak biológiai aktivitást a he-
lyettesítésektől függően. Kimutatták, hogy
2013-ig az új gyógyszereknek csupán 28%-
a tartalmazott új gyűrűrendszereket, és
évente átlagosan 6 új gyűrűrendszer került
be az új gyógyszerek kémiai terébe. [13] A
trendhez hozzájárult a jól bevált „me-too”
(„én is”) stratégia alkalmazása is, misze-
rint az új hatóanyag felfedezésekor egy ré-
gi gyógyszerből indulunk ki. A UCB kuta-
tói legenerálták a lehetséges 5 és 6 tagú
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heterociklusokból képezhető mono- és bi-
ciklikus gyűrűrendszereket (24 847); ez al-
kotja a VEHICLe (virtual exploratory hete-
rocyclic library) virtuális felfedező hetero-
ciklusos könyvtárat. [14] Irodalomkutatás
szerint csupán 1701-et szintetizáltak a meg-
jelenés időpontjáig. Megállapították, hogy
kb. 3000 gyűrűrendszer szintézise megva-
lósítható. Ez a tanulmány megerősítette a
gyógyszerfejlesztés szempontjából rele-
váns kémiai tér alacsony lefedettségét a
gyógyszerjelöltek és a kombinatorikus
könyvtárak által. 

2. A könyvtárak nagy része planáris 
(síkszerű) gyűrűrendszereket tartalmaz
A különböző könyvtárak molekuláinak
alakja, térbeli elrendeződése (topológiája)
hasonló volt. Emögött részben az a ténye-
ző állt, hogy a molekuláris váz milyen po-
zícióban és térbeli irányban tartalmazott
diverzitás bevezetésére alkalmas funkciós
csoportokat, melyben gyakran az elérhető
reagensek és a kémia egyszerű megvaló-
síthatósága volt korlátozó tényező. A topo-
logikus hasonlóság oka volt az is, hogy a
molekulák főleg planáris (síkszerű) gyű-
rűrendszereket tartalmaztak. [15] Ebben
komoly szerepet játszottak a nagy népsze-
rűségre szert tett átmenetifémek által ka-
talizált keresztkapcsolásos reakciók (Suzu-
ki, Heck stb.), amelyek új sp2–sp2 kötése-
ket létesítettek. [16] A 3 dimenziós térszer-
kezetű, sp2–sp3 vagy sp3–sp3 kötéseket tar-
talmazó, nem síkszerű, flexibilisebb ve-
gyületek nagyobb valószínűséggel kötőd-
nek célfehérjeikhez, így találati arányuk is
magasabb. A természetes anyagokat imi-
táló, nagy vázdiverzitású, számos aszim-
metriacentrumot tartalmazó könyvtárak
lennének a legalkalmasabbak, viszont ezek
általában soklépéses, nehezen párhuza-
mosítható szintézist igényelnek. 

3. ábra. Törzskönyvezett gyógyszerek (DrugDatareport, 2004) (balra)
és kereskedelmi molekulakönyvtárak LogP- és PSA-eloszlása (D. Reynolds nyomán 
– nem közölt)
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hérjéhez legszorosabban kötődő tagok dú-
sulását eredményezi a könyvtár tagjai kö-
zött fennálló dinamikus versengés követ-
keztében. A dinamikus kémiai könyvtár-
ban az építőelemeknek a szerkezeti diver-
zitás mellett reverzibilis kapcsolódásra ké-
pes funkciós csoportokkal is kell rendel-
kezniük (pl. amin- és aldehidcsoport), ami
egyensúlyi reakcióban Schiff-bázis-könyv-
tárhoz vezet (4. ábra). A találat validálá-
saként az azonosított aktív vegyület irre-
verzibilis kovalens kötést tartalmazó ana-
lógját szintetizálják meg és szűrik a célfe-
hérjén.

A koncepció újrafelfedezése az időköz-
ben megvalósult technológiai újításoknak
is köszönhető. Ezek egyikében áramlásos
rendszerben valósul meg az építőelemek
reverzibilis kombinációja és kölcsönhatása
a fehérjecélponttal. A legjobban kötődő
molekulát méretkizárásos kromatográfiá-
val, majd fehérjedenaturációt követően tö-
megspektrometriával azonosítják (5. áb-
ra). [24]

DNS-kódolt könyvtárak (DEL)

A szilárd fázisú osztásos-keveréses könyv-
társzintézis DNS-kódolt (címkézett) válto-
zatának újrafelfedezése Lerner korai kon-
cepciójára épül, ami a biológiai szűrést kö-
vető PCR- (polimeráz láncreakció) ampli-
fikációs (sokszorozó) és gyors DNS-szek-
venálási technológia kiegészítésével gyors,

3. A molekulák „elzsírosodása”1

Leeson elemzése szerint 18 gyógyszeripa-
ri cég 2000 és 2011 közötti gyógyszerjelölt-
szabadalmaiban a leírt molekulák szigni-
fikánsan nagyobb molekulatömeggel bír-
tak és lipofilebbek voltak a forgalomban
lévő orálisan felszívódó gyógyszereknél. [17]
Más elemzések ugyanezt találták a kom-
binatorikus könyvtárakra is (3. ábra). En-
nek egyik oka, hogy a diverzitás növelése
érdekében minden funkciós csoport szár-
mazékoltatva van (elsősorban lipofil cso-
portokkal), ezáltal a LogP érték folyama-
tosan nő, és nem illeszkedik a gyógyszerek
LogP értékeihez. [18]

Bár a Lipinski-féle 5-ös szabály kritéri-
umait többen komolyan vitatták, [19] még-
is azokat figyelembe véve, a törzskönyve-
zett gyógyszerek kiterjesztett LogP érté-
keinek eloszlási határvonalán a kereske-
delmi könyvtárak nagy arányban kívül es-
nek. Ez ugyanúgy érvényes a Veber-szabá-
lyokban lévő PSA (poláris felület terület)
eloszlására is.

Összegezve, kisebb tagszámú könyvtá-
rak, kisebb molekulatömegű, kevésbé lipo-
fil molekulák, új gyűrűrendszerekkel, sp3-
dús 3D térszerkezetű, számos aszimmet-
riacentrumot tartalmazó molekulák vár-
hatóan nagyobb sikerarányt eredményez-
tek volna. A fenti megállapítások ugyan-
csak hozzájárultak a fragmentum- és ve-
zérmolekula-jellegű könyvtárak elterjedé-
séhez, amiről később lesz szó.

A kombinatorikus kémia 
reneszánsza

A kombikem újjászületése valójában né-
hány korábbi koncepció forradalmi meg-
újításának köszönhető. Idetartozik a dina-
mikus kombinatorikus kémia, a DNS-kó-
dolt könyvtárak (DEL) innovatív alkalma-
zása, könyvtárszintézis áramlásos rend-
szerekben és az új könyvtártípusok felme-
rülése.

Dinamikus kombinatorikus kémia

Számos új közlemény született az elmúlt
években a dinamikus kombikem korszerű
alkalmazásairól. [20,21]

A dinamikus kombikem eredeti koncep-
ciója a Nobel-díjas J. M. Lehn-től szárma-
zik. [22] Itt a vegyülettár az építőelemek
reverzibilis kovalens kapcsolódásával in si-
tu képződik, elméletileg az összes lehetsé-
ges kombinációt magában foglalja, és a fe-
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nagy kapacitású és hatékony módszerré
fejlődött az elmúlt években. [25,26] Ily
módon rövid idő alatt akár 109 tagszámú
keverékkönyvtárat is elő lehet állítani és le
lehet szűrni (lásd a címlapon szereplő áb-
rát).

A többlépéses osztásos-keveréses szin-
tézis mindegyik lépésében egy oligonukle-
otid-fragmentumot kapcsolunk a keletke-
ző keverék molekuláihoz, ami azonosítha-
tóvá teszi az adott lépésben beépített épí-
tőelemeket. A könyvtárszintézis egy több-
funkciós építőelem rövid DNS-szekvenciá-
hoz való kapcsolásával indul, majd egyesí-
tik a termékeket, és szétosztják különböző
reakcióedényzetbe. Ezt edényzetenként új
reakció követi, újabb építőelemekkel, majd
az oligonukleotid-szálat újabb, a lépésre
jellemző DNS-szekvenciával meghosszab-
bítják ligálás útján. Több lépés után a DNS-
kódolt keverékkönyvtárat affinitásalapú
biológiai szűrővizsgálatnak vetik alá, amely
kötődési képesség alapján megkülönböz-
teti, szétválasztja a molekulákat. A kötődést
mutató molekulák DNS-lánca relatív meny-
nyiségének sokszorosítása polimeráz-lánc-
reakció (PCR), majd azt követő azonosítása
nagy áteresztőképességű szekvenálás al-
kalmazásával történik. 

A módszer kétségtelen előnye a relatíve
kis mennyiség: kis reagensigény, nanomól-
nyi termékek elegendők több ezer szűrés
végrehajtásához, a módszer gyorsasága,
nagy könyvtárak generálása stb. A szilárd

1 Az „elzsírosodás” kifejezést Keserű György használta
számos előadásában

4. ábra. A dinamikus kombinatorikus kémia elve és megvalósítása [23]

5. ábra. Dinamikus kombinatorikus kémia megvalósítása folyamatos áramlásos 
rendszerben
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fázisú szintézis és az oligonukleotid-címke
azonban korlátozza az alkalmazható ké-
miai reakciók sorát. A DEL technológia si-
kerét és növekvő népszerűségét bizonyít-
ja, hogy például a GSK kutatói a DEL-talá-
latok kisebb módosításával rövid idő alatt
jutottak klinikai jelölt molekulához RIP1
(Receptor Interacting Protein 1) és sEH (so-
luble epoxide hydrolase) célpontok ellen.
[27]

Könyvtárszintézis folyamatos 
áramlásos rendszerekben

A könyvtárszintézis reneszánszára komoly
hatással volt az áramlásos kémia gyors fej-
lődése és általános elterjedése. [28] Ezt va-
lójában a szilárd (polimer) hordozós rea-
gensek és reagensmegkötő gyanták széles
körű elterjedése és többlépéses reakciók-
ban való alkalmazása alapozta meg. 

Damiao és munkatársai [29] egyetlen fo-
lyadékáramban elosztott folyadékcseppek-
ben (szegmensekben) állítottak elő szubsz-
tituált triazolkönyvtárat (6. ábra). Itt va-
lójában a párhuzamos szintézis helyett a
könyvtár kiépítése rövid reakcióintervallu-
mokkal szekvenciálisan (egymást követő-
en) történik. A különböző reakciót hordozó
és a mosásra használt folyadékszegmen-
seket nem elegyedő fluoros oldószerrel szét-
választhatjuk (7. ábra) [30]

Az áramlásos kémia új lehetőségeket te-
remtett a kémiai tér új típusú, elsősorban
3 dimenziós (nem síkszerű) gyűrűrendsze-
rekkel való kiterjesztésére is. Ezt az aromás
(planáris) gyűrűrendszerek részleges vagy
teljes telítésével valósították meg. Ez utób-
bit a ThalesNano által kifejlesztett H-Cube®

áramlásos hidrogénező reaktorban végez-
ték. A módszer lényegében megfelel a
„könyvtárból könyvtárba” stratégiának.
Varga és munkatársai a 3 komponensű re-
akcióval előállított piridínium-pirazolát-
könyvtár [31] néhány tagjának részleges te-
lítését hajtották végre áramlásos rendszer-
ben (8. ábra).

Az áramlásos kémia alkalmazásával jött
létre az automatizált vagy integrált gyógy-
szerkémia. [32,33] Itt ciklikus hatás-szer-
kezet optimálás által automatikusan gene-
rált könyvtártagok szekvenciális in situ szin-
tézise és közvetlen biológiai szűrése való-
sul meg (9. ábra).

Új könyvtártípusok

a) Kovalens kötést létesítő vegyületeket
tartalmazó könyvtárak
A kovalens kötést létesítő molekulákat ko-
rábban eltávolították a könyvtárakból. Évek-
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6. ábra. Helyettesített triazolkönyvtár előállítása egyetlen folyadékáramban áramlásos
reaktorokban

7. ábra. A fluoros oldószerrel szétválasztott folyadékáramok (cseppek) lehetőséget 
nyújtanak gyors egymást követő reakcióra és könyvtárszintézisre

8. ábra. Piridínium-pirazolát-
könyvtár részleges telítése 
heterogén katalitikus 
áramlásos hidrogénezéssel
(Varga L., Richard J. 
nem közölt eredmények, 
2005)
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biológiai szűrésekor kapott találatok opti-
málása során további csoportokat kapcsol-
tak hozzájuk, ami által a vegyületek mole-
kulatömege és lipofilicitása tovább nőtt,
megnehezítve ezzel az orális felszívódást.
Számos tanulmány [41,42] szerint a frag-
mentumokra jellemző az entalpiavezérelt
kötődés, amit szubsztituensek bevezetése
által entrópiaorientált módon lehet opti-
málni. Elemzésük alapján a fragmentu-
mok révén a kémiai tér lefedettsége is sok-
kal nagyobb. 

A vemurafenib volt az első FDA-engedé-
lyezett gyógyszer, amit fragmentumalapú
gyógyszertervezés útján fejlesztettek ki.
[43] A kiindulási nagy diverzitású, „vázjel-
legű” fragmentumokat (150–350 Da) tar-
talmazó könyvtárat (20 000 vegyület) elő-
ször 200 µM koncentráción tesztelték,
majd a kinázgátló aktivitást mutató talá-
latokat szisztematikusan, szelektivitást és
biológiai hasznosulást figyelembe véve épí-
tették tovább (10. ábra). 

Mit kaptunk
a kombinatorikus kémiától 
az elmúlt 25 évben?
Mi épült be
a modern gyógyszerkutatásba?

Bár a klasszikus kombinatorikus kémia ide-
je lejárt, mégis komoly hatással volt a kor-
szerű gyógyszerkutatásra. [5] A korai lel-
kesedést felváltotta a kombikem realiszti-
kus megítélése, és betagozódott a standard
technológiák, eszköztárak sorába. Bár már
ritkán használjuk a „kombinatorikus” ki-
fejezést, a „könyvtár” (vegyülettár) elne-

kel később rájöttek, hogy a kovalens kötés
célzott, specifikus kialakítása a célfehérjén
a biológiai hatás tartós fennmaradásához
vezethet. A kovalensen kötődő ligandumok
[34] lehetnek mechanizmusalapú [35] vagy
általános elektrofil, [36] ill. Michael-ak-
ceptor molekulák, melyek elsősorban a cisz-
teinek tiolcsoportjaival lépnek kölcsönha-
tásba. [37]

b) Fragmentumkönyvtárak
Hann és munkatársai már 2001-ben [38]
azt találták, hogy a vezérmolekula-felfede-
zés sikeressége fordított arányban áll a
molekulák komplexitásával. Ez teljességgel
ellentmond a diverzitásorientált szintézis
természetesanyag-szerű vegyületeit meg-
célzó koncepciójának. A kombinatorikus
könyvtárak alacsony sikeraránya és elmé-
leti megfontolások vezettek a fragmentum-
könyvtárak elterjedéséhez [39] és az erre
épülő fragmentumalapú gyógyszerterve-
zéshez. [40] Itt a Lipinski-féle 5-ös szabály
analógiájára egy ún. 3-as szabályt (LogP <
3, molekulatömeg < 300, max. 3 hidrogén-
kötés-donor, ill. -akceptor, 3 vagy kevesebb
rotálható csoport és a poláris felület terü-
lete < 60 Å2) kielégítő vegyületekből, épí-
tőelemekből álló könyvtárat létesítenek és
mérnek a HTS-ben. A koncepció szerint az
ún. vezérmolekula-szerű vegyületekhez ha-
sonlóan ezekből a fragmentumokból a ké-
sőbbi optimálási lépésekben további cso-
portokkal ellátva vagy éppen más aktív frag-
mentumokkal összekapcsolva sikeresen le-
het gyógyszerjellegű vegyületeket kifejlesz-
teni. A korábbi koncepció szerint a Lipins-
ki-féle 5-ös szabályt kielégítő vegyületek
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vezésben legfontosabb eleme tovább él. A
kombikem jelentősen gyarapította a szin-
tetizált molekulák számát, így nagy mole-
kulabankok jöhettek létre. A gyógyszerve-
gyész manapság a kombinatorikus analóg-
tervezés és párhuzamos szintézismódsze-
rek alkalmazásával gyorsabban és kisebb
erőfeszítéssel képes diverz analógkönyvtá-
rat előállítani. Ezek a módszerek és tech-
nikák mára a legtöbb gyógyszerfelfedező
laboratóriumban rutinszerűvé váltak. 

A kombikem hatása 4 csoportba sorolható

1. A kombikem legfontosabb hatása a kom-
binatorikus gondolkodás elterjesztésében
érhető tetten. Ez magában foglalja a pro-
duktivitás növelését és a kémiai tér szisz-
tematikus feltérképezését annak érdeké-
ben, hogy maximalizálja az elérhető ké-
miai, szerkezeti, szintetikus és biológiai
hatásra vonatkozó információk kihaszná-
lását az adott projekten belül. [44] A kom-
binatorikus variációkban és a kémiai tér-
ben való globális molekuláris gondolkodás
kétségtelenül jövőbe mutató új szemléletet
hozott a gyógyszerkutatásba. A gyógyszer-
kémikus már nem egyetlen szintetizálan-
dó molekulában, hanem azok analóg so-
rozatában, „könyvtárakban” gondolkodik.
Ehhez kapcsolódik a tulajdonságok sta-
tisztikus eloszláson alapuló elemzése. A
kombinatorikus gondolkodás átterjedt az
anyagtudomány és a katalizátorfejlesztés
területére is, ahol a szerkezeti sokféleség
mellett az alkalmazott paraméterek lehet-
séges variációi is megjelennek. [45] Ezzel
lényegében a kombinatorikus gondolkodás
egy új, általános felfedező kutatási para-
digmává vált. [46]
2. Az előbbi ponthoz szorosan kapcsolódik
a kemoinformatika rohamos fejlődése, ami-
nek egyik fő mozgatója a kombinatorikus
kémia és gondolkodás volt. Idetartozik a
virtuális könyvtártervezés és generálás, a
2D/3D virtuális szűrés egyre pontosabb vég-
rehajtása, a kémiai tér analízise, a diverzi-
tásszámolás és a szelekció, a fizikokémiai
(ADMETox) paraméterek becslése, a szin-
tézistervezés, a párhuzamosítás, a szinte-
tizálhatóság becslése, a nagy adatbázisok
kezelése stb.
3. A kombikem hozzájárult a szintézis-
módszerek megújításához is. Az ismert szer-
ves kémiai reakciókra szilárd és folyadék-
fázisú párhuzamos szintézisprotokollok
születtek. A diverzitás kiépítését célzó új
szintetikus módszerek (MCR, DOS) és a
diverzitást hordozó funkciók beépítését
célzó új reakciók (keresztkapcsolás) jelen-
tősen hozzájárultak a szerves kémia fejlő-
déséhez. A kombinatorikus kémia meg-

10. ábra. Vemurafenib kifejlesztése elsődleges fragmentumtalálatból kiindulva 
többlépéses optimalizáció útján

9. ábra. Hatás-szerkezet
alapú könyvtárgenerálás,
szintézis, tisztítás 
és biológiai szűrés 
automatizált optimalizációs
ciklusa folyamatos 
áramlásos rendszerben

7-Azaindole
Pim-1 IC50 > 200 µM

Compound 1
Pim-1 IC50 ~100 µM

PLX4720
B-Raf V600E IC50 = 0,013 µM

Zelboraf (vemurafenib)
B-Raf V600E IC50 = 0,031 µM



gyorsította az ún. szintézist könnyítő (enabl-
ing chemistry) [47] módszerek elterjedését
is. Idetartoznak a szilárd-hordozós reagen-
sek, a feleslegmegkötő gyanták, a MAOS
(mikrohullámmal gyorsított szintézisek),
az áramlásos kémia stb. Új gyűrűrendsze-
rek szintézise érdekében a hagyományos
laboratóriumi paramétertér [48] kiterjesz-
tésére is számos kísérlet történt – pl. az Új
Eljárási Ablak (Novel Process Windows)
„kitárásával”. [49]
4. A kombinatorikus kémia ugyancsak meg-
gyorsította a technológiai innovációk be-
építését a szintetikus, tisztítási, biológiai
szűrési és logisztikai folyamatokba. A ro-
botizált mintakezelés, és kiszerelés, az au-
tomata tisztítási és analitikai rendszerek, a
párhuzamos kémiai mikrosorok, az áramlá-
sos reaktorok, az automatizált nagy át-
eresztőképességű biológiai szűrés mind-
mind hozzájárultak a gyógyszerkutatás meg-
újításához, kapacitásnöveléséhez és a fej-
lesztési ciklusidők csökkentéséhez.

A 25 évvel ezelőtt kifejlődött kombina-
torikus kémia – bár maga az elnevezés te-
kintetében „kikopott” a szakmai köztudat-
ból – mégis visszavonhatatlanul nyomot
hagyott a korszerű gyógyszerkutatásban és
jelenleg tanúi lehetünk az újjászületésének.

Cikksorozatunkat dr. Furka Árpád pro-
fesszornak ajánlottuk, akinek hozzájárulá-
sa elévülhetetlen a kombinatorikus kémia
alapjainak lerakásában, és az általa lefek-
tetett elvek köszönnek vissza a DNS-kódolt
könyvtárakban is, ami fontos mérföldkő a
kombikem újjászületésében, megújításá-
ban. ���

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszönettel tartozik dr.
Gerencsér Jánosnak a kézirat szakmai lektorálásáért.
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