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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és djjasziiletése

Hatdsa a modern gyégyszerkutatdsra | I. rész

Négyrészes sorozatunkban a gydgyszer-

kutatds elmult 25 évében komoly
szerepet jdtsz6 kombinatorikus kémia fel-
meriilését, virdgzdsdt, hanyatldsat, végiil
Ujjdsziiletését kivanjuk bemutatni kitekin-
téssel a hazai szakmai mitihelyek hozzdjdru-
ldsdra is.

El6zmények és kezdetek:
a kombinatorikus kémia felmeriilése,
okai, létjogosultsdga

A 90-es évek elején még évente kb. 50 4j
kémiai szerkezetet (NCE, new chemical en-
tity) tartalmazé gyégyszert torzskonyvez-
tek, az 4j évezred elsg évtizede mdsodik
felében viszont ez a szdm 20 ald kerdilt. A
90-es évek eleje Gta évente torzskonyvezett
Uj kémiai entitdsok stagndlé szamat no-
vekv szdmu bioldgiai szlirésre bocsdjtan-
dé molekuldval kivantdk djra novekvd pd-
lydra dllitani. A stagndlds mellett a K+F
rdforditdsok is jelentdsen emelkedtek az
évek sordn. Ezt részben annak tudtdk be,
hogy az a kémiai tér, ami a bioldgiai szi-
rés rendelkezésére dllt, nagyon szik volt.
A nyilvdnval6 innovdcids deficit eredmé-
nyeként a gydgyszerszektor nagy erdket
mozg6sitott 4j megkozelitések, koncepcidk
és technoldgidk kifejlesztésére, hogy novel-
jék a felfedezés sikerardnydt. Az uj felts-
rekvg technoldgidk sordba tartozott a nagy
kapacitdsud bioldgiai sztirés kifejlesztése.
Ekozben a 2000-es évek elejére a humédn
géndllomdny feltérképezésével 5-10 000 uj
célfehérje keriilt be a gydgyszerkutatds fo-
lyamatédba; melyek koziil 1000-1500-ra be-
csiilték a betegségdllapottal kapcsolatba
hozhaté és egyben kismolekuldval befolyd-
solhat6 (druggable) molekuldris fehérje cél-
pontok (targetek) szdmdt. Ez tovabb no-
velte a nagy gydgyszergydrak molekula-
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Cikksorozatunkat Furka Arpdd professzornak ajdnljuk kozelgd 90. szilletésnapjdra
a kombinatorikus kémia torténetében betoltitt, nemzetkizileg elismert, ittord szerepéért.

igényét, ill. a fehérje-célpontok kiilonbo-
zGsége magasabb kémiai diverzitdst is ko-
vetelt.

A kombinatorikus kémia (réviden kombi-
kem) csaknem 30 éves muiltra tekint visz-
sza. Piaci igényét az el§bb vézolt, tobb ok-
bdl megnovekedett molekulaigény hozta
1étre.

A gydgyszerkutatasban a 90-es évek ko-
zepétdl kezdve egyre elterjedtebben hasz-
ndltdk a nagy molekulagydjteményeket, pél-
déul a historikus molekulabankokat, kom-
binatorikus konyvtdrakat vagy az ezekbél
a szerkezeti sokszintség szerint kivalasz-
tott kisebb vegyiilettdrakat mg-nyi meny-
nyiségben.

Az 4j gyégyszerek kifejlesztésére hasz-
nédlt molekuldris mozgdsteret dltaldban
108 és 10*° kozé teszik a kiilonbozg kozle-
mények. Bohacek és munkatdrsai [1] 10%
gyogyszerjellegii (< 30 nem-hidrogénatom,
molekulatémeg < 500 Dalton; C-, N-, O-,
P-, S-, F-, Cl- és Br-atom) molekulét becsiil.
Drew és munkatdrsai [2] ennél kisebb szd-
mot becsiilnek (<100 szénatom, 3,4 x 10°).
A hidnyz6 molekulaszdmot (20-25 millié
ilyen vegyiiletet) a kombinatorikus kémia
volt hivatott elgéllitani. A szintetikusan el-
érhetd kémiai teret 10 és 10* vegyiilet ko-
26 becsiilik (400 kémiai reakciéval és ke-
reskedelmi forgalomban elérhetd épitGele-
mekkel szdmolva), mig az elGdllitott szer-
ves vegyiiletek szdmdt akkoriban 10%-ra
tették. Kés6bb Reymond és munkatdrsai
megalkottdk a lehetséges kémiai teret lefedd
univerzdlis konyvtdrat. A virtudlis, GDB-13
konyvtdr 977 millié szerves molekuldt tar-
talmaz (C, N, O, S, Cl < 13 atom) kémiai
stabilitds és szintetikus megvaldsithatsdg
figyelembevételével. [3]

A 90-es évek kozepére a molekuldris bio-
l6gia fejlédése lehetGvé tette a DNS-kléno-

zdst és fehérjekifejezGdést (expresszidt). A
nagy dtereszt§képességii bioldgiai szlirés
(HTS) elterjedését a rekombindns fehérjék
rutinszerd elérhet§sége tette lehet§vé, és
igy lehet8ség nyilt a fehérje-célpontokon
nagyszdmu kismolekula bioldgiai aktivit4-
sdnak sztirésére redlis idGtartam alatt. Ez
100-200 000 adatpont/nap/teszt dtereszts-
képességet jelent a klasszikus 96 lyukd mik-
rotiter-lemezeken, de a miniatiirizdlt tech-
noldgidkkal (nanoliter térfogatban, mikro-
gramm vegyiiletigénnyel 384, ill. 1536 lyu-
ki lemezeken) ennek sokszorosat is el le-
het érni. Megjegyzendd, hogy a klasszikus
96 lyukd lemez 8x12-es elrendezése Ta-
kdtsy Gyula magyar virolgus nevéhez fii-
z8dik az 1950-es évekbdl. [4] Mig naponta
10-50 koriili mintdt tudtak manudlisan
szlirni, a lemezek mozgatdsanak, a minta
adagoldsnak, [5] és a lemezek leolvasdsdnak
automatizdldsa eredményeként napi tobb
tizezer minta aktivitdsdnak mérésére nyilt
lehet8ség.

A szerves kémiai szintézisek tekintetében
hasonlé hatékonysdgnovekedés vilt sziik-
ségessé, hogy ezt a magas mintaszdmot el
lehessen érni. A 90-es években egy hagyo-
mdnyos gyogyszerkémikus évente dtlago-
san 40-50 kiilonboz§ szerkezet kismole-
kuldt 4llitott el§ egyedi szintézissel. [6] A
kombinatorikus (és parhuzamos) kémia rea-
gensek sorozatdval izoldltan vagy keverék-
ben nagyszdmu analdg vegytiletet tudott
elkésziteni az aldbbi képlet alapjdn.

Hagyomadnyos reakcié: 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-
lérd tézist peptidkémidbdl kiindulva fejlg-
dott ki. Lényegében olyan molekulasoro-
zatok, -konyvtdrak elGdllitdsét jelenti, ame-
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lyekben a szintézissorban minden felhasz-
ndlhat6 és rendelkezésre dll6 molekuldris
épitGelem minden lehetséges kombindcidja
képviselve van. [7] A kombinatorikus kon-
cepci6 szerint az igy el§allé nagyszdmu ve-
gyiilet jobban kitolti a kémiai teret. A kom-
bikem a bioldgiai rendszerek miikodéséhez
hasonlé alapelveken nyugszik; beleértve a
diverzitdst és funkcionalitdst, és a nagy-
mértékd viltozatossdg teszi lehetvé a leg-
alkalmasabb kivalasztéddsat.

A kezdeti innovaciok kora
(»sok vegyiiletet, gyorsan™)

A kombinatorikus és parhuzamos kémia
alapelveit t6bb helyszinen egymadstdl fiig-
getleniil kozel egyiddben fektették le. Mind-
egyik gyokere a szildrd fdzisd peptid- és
oligonukleotid-szintézisekben keresendd,
ami els@sorban Merrifield 1960-as évek-
ben megvaldsitott dttérd munkdjéhoz kap-
csolédik. [8] A korai id6k szdmos igen krea-
tiv fejlesztést eredményeztek, amelyek egy
része az6ta mdr inkdbb tudomdnytorté-
net.

Kozjegyz6i dokumentumok alapjdn ugy
tekintjiik, hogy a kombikem legfontosabb
alapelveit els6ként Furka Arpdd profesz-
szor (ELTE) fektette le a vildgon a 80-as évek
elején [9, 10] a szildrd fdzisu peptidszinté-
zisek tapasztalatai alapjdn, ahol egyetlen
univerzdlis kapcsoldsi reakcid rendszeres
ismétlésével az aminosavsorrend tetszgle-
ges kombindcidjit lehetett elérni azok ke-
verékeként.

Furka Arpad

Felfogni is képtelenség, hogy példdul a
245 aminosavat tartalmazé peptidek ese-
tén, amelyekben minden egyes pozicidban
a 20 természetes aminosav valamelyike len-
ne beépitve, ez elméletben osszesen 2024
(= 5,65 x 10°®) kiilénboz8 szekvencidt je-
lentene, a kapcsoldsi lépések szdmdrdl nem
is beszélve, ha egyedi szintézisben 4llita-
nénk el§. Mégis a Furka-féle, in. osztdsos-
keveréses eljdrds szerint a tetrapeptidek
ekvimoldris keverékének el@dllitdsa csu-
pdn 80 reakcidlépést igényelne. Ez esetben
a keverék a 20 kiillnboz§ aminosav dsszes
lehetséges varidcidjdt, 160 000 kiilonb6z8
tetrapeptidet tartalmazna. Az eljdrds lénye-

Kapcsolas

1. dbra. Osztasos-keveréses
kombinatorikus technolégia
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ge, hogy minden egyes peptidkapcsolds
utdn (amit akdr 20 aminosavval is kiilon,
de pdrhuzamosan végeztek el) a terméke-
ket osszekeverik, majd annyi részre oszt-
jak, ahdny aminosavval kivdnjdk kapcsolni
a kovetkez§ 1épésben.

A Furka dltal kidolgozott osztdsos-ke-
veréses eljdrds (L. dbra) egy ,klénja” a Lam
dltal kozolt [11] ,,one-bead-one-compound”
(»egyetlen gyantaszem, egyetlen vegyii-
let”) mddszer, ahol az aminosav-kombind-
cidk ekvimolekuldris keverékét oly médon
allitottdk eld, hogy minden egyes gyanta-
szem csak egyféle molekuldt tartalmazott.

A bioldgiai sziirés sordn a szintézisben
kapott keverékbdl az aktiv vegyiilet csak
egyfajta visszakeresés (dekonvolici6) dltal
hatdrozhaté meg, amir6l késGbb lesz szé.
Houghten ,teafilter” médszere [12] a fen-
tiekhez hasonld elven alapszik, viszont itt
a polisztirol gyantdt tartalmazé , teafilte-

Mosas
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2. Abra. ,Teafilter’(balra) és t6bbszo6ros tiisoros (jobbra) technolégiak
(DMF = dimetilformamid)

Reagensek,
reaktansok

96-lyuku lemez

Egyedi
tlik bemertlé
,,koronaval”

rek” cimkézése alapjdn a szerkezet egy-
szertien visszakereshetS. A mddszer kiter-
jesztése, technikai méretnovelése viszont
korlétozott volt (2. dbra, bal oldal).

A péarhuzamos szintézis elvét elGszor
Geysen és munkatdrsai alkalmaztdk pepti-
dek szintézisére 1984-ben (Geysen-féle mul-
tipin array — t6bbszoros tlisort vagy td-
sormdtrixot tartalmazd késziilék). [13] Itt
minden ,,td” visszakereshetSen egyetlen
szerkezetet tartalmazott. (2. dbra, jobb ol-
dal). Furka Arpdd az osztdsos-keveréses
technoldgia térbeli visszakereshet§sége ér-
dekében a tiisort osszekototte (,,zsindr”-
szintézis), a keverékben végrehajtott reak-
cidlépéseket egy szortirozétdlcdn rogzitet-
te, majd a kovetkez§ 1épést egy el6re meg-
hatdrozott szisztéma szerint hajtotta vég-
re. [14]

Fodor és munkatdrsai [15] kreativ mé-
don aminosavak mikrolemezre immobili-
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3. abra. Fodor-féle fotolitografikus szintézis

z4lt sorozatdra épitettek ki peptidkonyv-
tdrat ellendrzott (fotolitografikus) médon
(3. dbra). Minden egyes aminosav fényre
hasithat6 védGcsoportot tartalmazott, igy
megfelel§ mintdzatt rdcsok és adott hul-
ldmhosszu fény besugdrzdsa segitségével
a peptidek bizonyos térbelileg meghatdro-
zott csoportjdn a védGcsoport eltdvolitd-
sdval djabb aminosavakat lehetett a szek-
vencidba beépiteni. Ezzel ,,a fény 4ltal ve-
zérelt, térben cimkézhet§ parhuzamos szin-
tézissel” (light-directed spatially addres-

sable parallel chemical synthesis) 1024 kii-
16nboz§ peptidet dllitottak el§ 10 1épésben,
és fluoreszcens antitestekkel valg kéleson-
hatdsukat kozvetleniil a mikrolemezre in-
kubdlva tesztelték.

Meg kell még emliteni a Frank-féle
»spot’- (,,folt”) szintézist; az eljdrds sordn
kémiailag reaktivvd médositott celluldz-
membrdnokon hajtottak végre parhuzamos
peptidszintézist. [16] E két mddszer ala-
pozta meg késébb a kémiai mikrosorok
(mikrochip, mikroarray) alkalmazdsét.

4. abra. Osztasos-keveréses szintézis tobbszoros cimkézéssel (T1-T4)
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A peptidszintézis osztdsos-keveréses szi-
ldrd fézisu technoldgidjét tetszdleges kis-
molekula-konyvtdr el§dllitdsdra is kiter-
jesztették linedris szintézissel, ahol a kap-
csoldsi reakciékban a szerkezeti diverzitdst
hordoz6 épitSelemek véltozatainak sokfé-
le kombindcidjdval dllitottak el§ keverék-
vegyiiletkonyvtdrakat gyors és koltségha-
tékony mdédon. [17] Willoughby és munka-
tdrsai 320 alkonyvtdrban (400 vegytilet/al-
konyvtdr) 6sszesen 128 aminoalkil-2-ari-
lindol-szdrmazékot dllitottak igy el§. A bi-
oldgiai szlirést a gyantdrdl lehasitott for-
mdban a keverék-alkonyvtdrakkal végez-
ték el szdmos G-fehérje-csatolt receptoron.
Minden osztdsos-keveréses 1épésnél félre-
tettek az intermedierekbdl, igy az aktiv
vegyiileteket tartalmazé alkonyvtdrba tar-
tozds alapjdn reszintézisek sorozatdval és
ismételt bioldgiai mérésekkel azonositot-
tdk.

Szerkezet-visszakeresési
(dekonvoltcids) torekvések
keverékkonyvtarak esetén

Furka Arpdd a hatdsos anyag megtaldld-
sdra egy iterdciés médszert javasolt, ami
az eltett intermedier-keverékek felhasznd-
ldsdval ismételt, célzott szintézist és akti-
vitdsmérést igényelt. [18] Bdr a megoldds
logikus, mégis ldthatd, hogy keverékek bio-
l6giai sziirése esetén azt, amit a szintézis
megvaldsitdsa sordn idgben nyeriink, az
aktiv vegyiiletek szerkezetazonositdsa so-
rdn részben el is veszitjik.

Mig peptidek és oligonukleotidek ese-
tén az aktiv vegyiiletek rutin szekvendldsi
mddszerekkel azonosithatdk, ez kismole-
kuldk esetén kreatfv megolddsokat igényelt.
Still [19] és Baldwin [20] kifejlesztette az
un. cimkével kddolt konyvtdrakat (tag-en-
coded libraries) (4. dbra). Kiilonbdz8 mér-
tékben helyettesitett halogénaromds cim-
kéket kapcsoltak a gyantaszemekhez (5.
dbra), amit az aktivnak taldlt vegyiiletek
esetén a gyantaszemekrdl lehasitva elekt-
roncsapdds gdzkromatogréfidval azonos{-
tottak. A biolégiai aktivitdssziirés itt is
gyantdhoz kototten tortént.

Geysen és munkatdrsai [21] olyan valto-
zatos szerkezetd, stabilizotép-6sszetételd
cimkéket kapcsoltak a gyantdhoz az adott
szintetikus lépések utdn, amelyek jellegze-
tes mintdzatot eredményeztek a tomeg-
spektrumban, és a mintdzathoz hozz4 tud-
tdk rendelni a szintézistorténetet.

Nicolaou és munkatdrsai [22] keverék-
konyvtdrak aktiv vegyiileteinek visszafej-
tésére fejlesztették ki a rddiéfrekvencids ko-
doldsi médszert, aminek az az alapja, hogy
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0 a gyantaszemek egy csoportjit egy kémiai-
OCH, Gl lag inert pordzus iiveghordozéba (SMART
N, oo Bead memory device) helyezték egy miniatiiri-
31012 [(TFA),RhI, OCH, zélt memdriaegységgel 'egyiitt (.6. dbra).
d — Az osztésos-keveréses szildrd fazisu konyv-
OCH, Ci tarszintézist kovetden a sugdrzott radio-
| A frekvencids mintdzat alapjan konnyen be-
" no azonosithaté volt, hogy mely gyantasze-
n=4to6 @ mek keverékét tartalmazza, amivel a szin-
Tag tézistorténet kiolvashaté volt. Ezen az ala-
pon mtikodtek az IRORI Mikrokan-reak-
Bead ‘ torok, melyek segitségével Nicolaou Taxol-,
epotilon- és mds természetes anyagok ana-
(NH,),Ce(NO,), logonjainak konyvtdrét dllitotta el keve-

Tag » Tag-OH rékben (7. dbra). [23]
Lerner [25] és Brenner 1992-ben fektet-
5. abra. Halogénaromas cimkék alkalmazasa keverékszintézisben ték le a szildrd fazisi DNS-kédolt kényvtdr-

szintézis (DNA encoded library, DEL) alap-
jait. A gyantdhoz kapcsolt cimkeként egyedi
| —
R tag l
Sealed
chamber — | >
s S

Ta
o~ 9

nukleotidszekvencidkat haszndltak, ame-
lyeket az aktivnak taldlt vegyiiletek esetén
Ritag PCR- (polimerdz ldncreakcié) technikdval
Resin sokszoroztak, majd szekvendldssal azono-
% w sftottak. A technoldgia fejlédésével ez a méd-
szer hozzdjérult — mint késébb lathatjuk —
a kombinatorikus kémia reneszdnszéhoz a
2010-es évek kozepén.
Permeable polystyrene shells FOlyadékféZiSﬁ keverékszintézisek visz-
szakeresésére a fluoros fézisti cimkézés [26]
teremtett lehetdséget. A konyvtdrszintézis
épitbelemeit elldttédk novekvd fluortartal-
mu szénhidrogéneket tartalmazé cimké-
vel. A keverékszintézisek végrehajtdsa utdn
a termékeket fluoros kromatogréfidval szét-
valasztottdk, majd a cimkét lehasitottdk,
és a vegyiileteket azonositottdk a fluortar-
talomtdl fiiggd retencids id6k alapjdn.
Pdrhuzamos (nem keverék) szildrd fézi-
su szintézissel els6ként Bunin és Ellman
dllitott el nem-peptid kismolekula-konyv-
térat, [27] amely 192 benzodiazepin-szdr-
mazékot tartalmazott. A pdrhuzamos egye-
di szintézis sziikségtelenné tette a vissza-
keresést (8. dbra).

(a) (b) (c) (d) (e) ®)

6. abra. Radiofrekvencias cimkézés

7. abra. Taxolanalogon-konyvtar szintézise radiofrekvencias cimkézéssel [24] Bér a szildrd fdzisd szintézis elterjedé-
sét a konnyd automatizdlds is tdmogatta,
R, és a gyantaszemeken vald bioldgiai sztirés

robusztus technoldgia, sikerességéhez sza-

NHFmoc O NHFmoc “ o
NH mos feltételnek kellett megfelelni. Ilyen
1. Pnpendlne 1. Plpendme R R, . A1 .. . ‘
_ feltétel példdul az azonos gyongyméret és
NHFmoc 2 AOOH o N . L, e,
| az uniform helyettesités, kompatibilitds, ill.
Sip pon @ O stabilitds vizes és szerves kozegben, igy a

mddszernek szdmos korldtja van. A gyan-
tdn torténd sziiréshez pedig alkalmas esz-
szét kellett kifejleszteni a gyantaszemek-
hez torténd nem specifikus kotGdés elke-

A O 8 o
N\/S, N\g, rillésére, 28] valamint sejtalapt assay-ben
TFA,H,0,Me,S R, . . B 0
O R, 22 A O R, ez nem is haszndlhatd. Schreiber és mun-
=N HO =N
O 8. abra. Szilard fazisu egyedi szintézis.
Benzodiazepin-konyvtar szintézise

1. Base
2. Rl
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Cl N Cl

Egyedi szintézis

. I - . /
Konyvtar- (matrix) o
szintézis - N Et

Megvalositas

Reaktor blokk 1
(10,5-50 g)

Reaktor blokk 2
(50 mg-1g9)

sus

96 lyuku mikrolemez

(5-10 mg)

Cl

Kinazolon-konyvtar
Kdényvtarméret:
3x5x6=90

9. abra. Parhuzamos (matrix) szintézis folyadékfazisban (ComGenex Rt., 1994-2006, Darvas és munkatarsai,

Pure Appl Chem, 2001, 73, 1487-1498.)

katdrsai [29] ezért a gyongyoket egy ,,szor-
tiroz6” mikrordcsra helyezték, a kismole-
kuldkat fotokémiai tton lehasitotték a gyan-
tdrdl, a gyantaszemeket mostdk, majd el-
tdvolitottdk, és a keletkezd 50-150 nanoli-
ter térfogatd cseppecskéket nanolemezeken
mdr egyedileg szirték.

A klasszikus szerves kémia
parhuzamositdsa (folyadékféazisu
parhuzamos szintézis)

A 90-es évek végére vildgossd vilt, hogy
nem-peptid kismolekuldk esetében a szi-
lard fazisu szintézisut kidolgozdsa, keve-
rék esetén az analizis és az aktivak visz-
szakeresése, ill. a gyantdn val6 sziirés is ne-
hézségbe titkozik. A koncepcié viszont al-
kalmas volt nagy dteresztSképesség, fo-
lyadék- (oldat-) fézisd, parhuzamos szin-
tézistechnoldgidk kialakitdsdra is a klasz-
szikus szerves kémia t6bb ezer ismert re-
akcidjdnak kozvetlen alkalmazdsdval, amit
madtrix- vagy array-szintézisnek is nevez-
tek. Eszerint a parhuzamos konyvtdrszin-
tézis tigy valdsithaté meg, hogy elvben az
Osszes a szamu A reagens (épitGelem) és
az 9sszes b szdmu B reagens (épitGelem)
reakcidja a X b szdmu AB terméket ered-
ményez egy a X b szdmu izoldlt, tobbtu-
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busu mdtrix-reaktorblokkban. A pdrhuza-
mos szintézis lényegében az osztdsos-ke-
veréses stratégidhoz hasonld elvet kovet,
csak nem keverékben, hanem elkiilonitett
edényzetben. Itt is nagyobb mennyiségben
kezdik a szintézissort, majd adott részre
osztjdk, és 1j reagensszettel végzik el a ko-
vetkez§ reakciélépést parhuzamosan, cél-
szerten dltaldnositott reakcidkorilmények
kozott. Minden egyes diverzitdst kialakité
1épést kovetGen a termékeket annyi részre
osztjak, ahdny reagenssel a kovetkez§ di-
verzitdsi elem beépitésekor reagdltatjdk.
[gy a vegyiiletek széma a tobblépéses mdt-
rixszintézis sordn ng, de mennyisége en-
nek ardnydban csokken. Az utolsé milli-
grammos mennyiségben végrehajtott 1é-
pést dltaldban mdr 96 lyukd mikrotiter-
lemezeken automatikus folyadékkezeld
robotokkal valésitjdk meg. Ezt a faszerd
konyvtdr kiépitési stratégidt mutatja a 9.
dbra.

Példdul 3 diverzitdsi pont (R}, R,, and
R;) kiépitése esetén nR; X nR, X nR; lehet-
séges szerkezetet tudunk generdlni az R,,
R,, R; szubsztituenseket hordozé reagen-
sekkel valé parhuzamos szintézis eredmé-
nyeként.

A folyadékfazisu parallel
szintézisek térhoditdsa a 2000-es
években

A 2000-es évek sordn a szildrd fdzisd szin-
tézis a reakcik adaptdldsdval (és annak id6-
igényével) egyiitt drdgdnak bizonyult, és
igy fokozatosan hdttértbe szorult a folya-
dékfdzist parhuzamos szintézis mellett. A
szildrd fdzistu (egyedi/keverék) és folya-
dékfdzisu parhuzamos szintézisek el6nye-
it és hitrédnyait foglalja 6ssze az 1. tabla-
zat. [30,31,32]

Mig a folyadékfdzisu parhuzamos szin-
tézisek lényegében a szerves kémia osszes
reakcidjdt alkalmazzdk, a szildrd fdzisu re-
akcidk esetén néhdny népszertivé vélt re-
akci6 varidldsdval képezik a konyvtdrakat
(aromds nukleofil szubsztitticié, Mitsuno-
bu-alkilezés, keresztkapcsoldsi reakcidk C—
C kotés, ill. C-N kotés kialakitdsdra stb.).
(33]

Folyadékfdzisu parhuzamos kémia 1¢-
nyegében a standard szerves kémiai reak-
ci6k megvaldsitdsdt jelenti annyi kiilonb-
séggel, hogy a reakcidutat ,,konyvtarasita-
ni” kell; linedris esetben diverzitdst kiala-
kit6 1épések és funkcidscsoport-cserék valt-
jak egymast. A diverzitdst kiépits 1épése-
ket kiilonboz§ reagensekkel pdrhuzamo-
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HAZAI KUTATOMUHELYEK

Szilard fazisi (egyedi/keverék) szintézisek Folyadékfazisu parallel szintézisek

Nagy reagensfelesleg alkalmazhaté a teljes konverzi6 elérése

) ) + | A reagensfelesleg és melléktermék eltdvolitdsa szildrd
érdekében

hordozdhoz kotétt, un. takarité gyantdkkal lehetséges,
vagy preparativ HPLC-vel

A reagensfelesleg és a melléktermék egyszerd eltdvolitdsa sztiréssel | +

Nehezebben automatizélhatd, minden reakcié kiilon

Konnyen automatizalhaté ) -
edényzetet igényel

Bifunkciondlis reagensek haszndlata védcsoport nélkiil + | VédGesoport hasznalata sziikséges -

Komoly t,ec.hr.nkal kl}.nvasok: 4 gyantah?z ko‘Ees pontos A technikai kihivdsok kisebbek, barmilyen kémia
mennyiségi viszonyai/a gyanta duzzaddsa miatt bizonyos - +

. . és oldészer haszndlhaté
olddszerek nem haszndlhatdk, a hordozé behatdrolja a kémidt

Szdmos reakcié megvalGsitdsa nem rutinszerd: hosszu Tobb ezer szerves kémiai reakcié kozvetleniil

(4-6 hénap) adaptdcids id8, nagyobb koltségek | alkalmazhatd, j reakcick is *
g - o e tandard laboratériumi eszkozok hasznélhatok,
Specilis eszkozok sziikségesek, nagyobbak a koltségek - S_ da ) ab,o atoriumi esziozok hasznahato +
kisebb koltségek
Csak linedris szintézistt valdsithaté meg — | Linedris és konvergens szintézistt is megvaldsithaté +

Reakcid kovetése nehéz szildrd fézison (IR, Magic Angle ey , - e
.. e ( , 5 & Reakcidkovetés hagyomdnyos eszkozokkel, tisztitds,
Spinning, NMR stb. specidlis mtiszer sziikséges), - v . s . +
- o , o . o . azonositds lehetséges 1épésenként
nincs tisztitdsra és azonositdsra lehetdség a lépések kozt

, o ., ; Meéretnovelés lehetséges, 0,1-0,2 mmol (~10 mg)
Méretnovelés kevéssé lehetséges il PR P +
tobbévnyi bioldgiai szlirésre elegendd

Plusz 1épések kellenek a gyantdhoz kotéshez és lehasitdshoz — | Nem szitkséges plusz [épés +
A g'yant'arol 'hzfsnas"helyen' azonos ,,fiiggeléK’ van, _ | Nines ilyen , fiiggelél® N
ami a diverzitdst csokkenti

Heterogén reagensek nem haszndlhaték — | Heterogén reagensek haszndlhaték +
Sztik paramétertér (t/p) alkalmazhaté - | Kiterjesztett paramétertér (t/p) alkalmazhatd, Mw is +

Kisebb egyedi vegyiileteket tartalmazé konyvtdr
+ | (aktiv taldlatok validéldsa, vezérmolekula azonositdsa -
optimalizdlds céljabdl)

Tobbmillis keverékkonyvtdr eldéllithatd, féleg az elsGdleges
taldlat azonositdsra haszndljak

Az aktiv vegyiilet dekonvolticidja sziikséges — | Az aktiv, egyedi vegyiilet azonossdga ismert +

1. tablazat. A szilard és folyadékfazisu szintézisek elényei/hatranyai

san végzik el azonos, standardizdlt koriil-
mények kozott a megfelel§ edényzetben.
A konyvtdrszintézisnél a tipikus szerves
kémiai problémadk jelentkeznek, mint pél-
ddul a hosszu reakciéid§ vagy az alacsony
konverzid, amit a h6mérséklet emelésével
és a mikrohulldmu technoldgia alkalma-

zdsdval lehet javitani. [34] Az id6kozben
kifejlesztett 1j technoldgidk nagyban hoz-
zdjarultak a hatékonysdg noveléséhez: pl. a
robotizalt, automata reagensadagolds, az
automatizdlt mintakezelés/monitordlds, a
kétdimenzids reaktorsorok.

A szildrd fézisd hordozdéhoz kotott rea-

10. abra. Szilard fazisi hordozohoz kétott reagensek és feleslegmegkoté gyantak

alkalmazasa parhuzamos szintézisekben

. . Solution phase
Starting material(s) + O—Reagent—> Product

+ O— Reagent (xs)

+ O— Byproduct from reagent

O— scavenger o— scavengerss B

filtration

A+B » AmB
excess

o— reagent o— spent reagent

filtration

» product

reactant
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gensek és feleslegmegkotd (scavenger) gyan-
tédk alkalmazdsa révén a szildrd és folya-
dékfézisa szintézisek pozitiv elemeit lehe-
tett 6tvozni (10. dbra). [35]

Ley és munkatdrsai [36] soklépéses
konyvtdrszintéziseket valdsitottak meg ily
mdédon tisztitds nélkiil (,telescoping”) fo-
lyadékfdzisban (11. dbra, a kovetkez§ ol-
dalon). A mdédszer a késgbbiekben meg-
teremtette a folyamatos dramldsos reakto-
rokban vald konyvtdrszintézist, ami az at-
eresztGképességét jelentGsen megnovelte.

A cikksorozat 2. részében a mingségi
konyvtartervezés modszereit és a szerke-
zeti diverzitds kiépitését célzo szintetikus
megkozelitéseket mutatjuk be.

Koszonetnyilvanitds. A szerz§ koszonettel tartozik dr.
Gerencsér Jdnosnak a kézirat szakmai lektordldsdért.
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A TargetEx Kft. 4j RNdz-inhibitort fejlesztett ki molekuldris bioldgiai és diagnosztikai célokra

A TargetEx Kft. 2019-ben 75 milli6 forint vissza nem téritendd tdmoga-
tdst nyert a Mikro- és Kisvéllalkozdsok Innovécids Tevékenységének T4-
mogatdsa cim( pdlydzaton. A t6bb mint 112 millié forintos 6sszkoltség-
vetésbdl a ,,Piackész, innovativ RNdz-inhibitorok fejlesztése molekuldris
biolégiai, diagnosztikai célokra” cimii projekt valésult meg. A kifejlesz-
tett termék és a technoldgia médr elérhetd a nemzetkozi piacon.

A molekuldris biolégidban, illetve diagnosztikdban nagy mennyiség-
ben haszndlt kereskedelmi reagenskészletek egyik osszetevje az RNdz-
inhibitor. Haszndlata lehetvé teszi, hogy az RNS-tartalmt mintdk ana-
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tds technoldgidjdt is.

lizise sordn végrehajtott reakciékban (pl. RT-PCR) az RNS-t ne bontsdk
le az RNdzok, igy ne kapjunk téves eredményt. Ezeket az eljdrdsokat szé-
les korben alkalmazzdk a tudomdnyos kutatdsban és a humédn diagnosz-
tikdban - igy példdul a Covid-diagnosztikdban is. A TargetEx a feladatot
olyan fehérje elgdllitdséval oldotta meg, amely specidlis aminosavcserék
miatt stabilabb a piacon levd termékeknél. Emellett kifejlesztettek egy
pufferrendszert is, amellyel tovdbb novelhetd a termék stabilitdsa. Végiil
kidolgoztdk a piacra vitelhez megfelel§ 1éptékii fehérjetermelés és -tiszti-
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Dormdn Gyorgy

M TargetEx Kft., SZTE Gydgyszerésztudoményi Kar

V-V Ry el 0T[4 Sorozatszerkesztd: Keglevich Gydrgy és Dorman Gyorgy

A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és ujjdsziiletése

Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra | II. rész

Négyrészes sorozatunkban a gyégyszer-

kutatds elmuilt 25 évében komoly sze-
repet jétszé kombinatorikus kémia felme-
rillését, virdgzdsit, hanyatldsat, végiil wjja-
sziiletését kivanjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai mdhelyek hozzdjdruld-
sdra is.

1. Mennyiségbdl dtmenet

a mingség irdnydba

Az innovécidk korai szakaszdban els§sor-
ban azok a technoldgiai megolddsok domi-
ndltak, amelyek nagyszdmu vegyiilet gyors
elgéllitdsdra irdnyultak, a min§ség kiilono-
sen a keverékkonyvtdrak esetén hdttérbe
szorult. Id6kozben rdjéttek, hogy bér a kom-
bikem elve az, hogy minden egyes szerke-
litsék, a HTS taldlati ardnya csak 0,01-0,14%
[1] kozott mozgott, azaz nagyszdmu szer-
kezetileg hasonld hatdstalan vegyiiletet mér-
tek.

Emellett az is nyilvdnval6vd vdlt, hogy a
nagyszdmu Uj molekula énmagdban nem
javitja a gyogyszerfejlesztés kiesési ratdjdt,
tehdt azt, hogy a fejlesztés sordn a gyogy-
szerjelolt molekuldknak hdny szdzaléka
hullik el kiilonboz8 okokbdl. Statisztikdk
szerint ugyanis az in vitro aktiv vegyiile-
tek 80%-a kiesik a kés@bbi fézisokban a
nem megfelel§ farmakokinetikai tulaj-
donsdgok, illetve a nem virt toxicitds miatt.
[2,3] Az egy gydgyszerre vonatkoztatott
kb. 800 milli6 dolldros raforditdsi koltség
75%-a a fejlesztés sordn elbukott vegyiile-
tekre forditédik.

Ezt a felismerést kovetGen a nagy gyégy-
szergydrak arra torekedtek, hogy minél
kordbbi fézisban deriiljon ki a molekula
alkalmatlansdga a késgbbi fejlesztésekre,
amivel jelentGsen csokkenthetik a rdfordi-
tdsaikat (,fail fast, fail cheap”). [4]
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Cikksorozatunkat Furka Arpdd professzornak ajdnljuk kozelgd 90. szilletésnapjdra
a kombinatorikus kémia torténetében betoltitt, nemzetkizileg elismert, 1ittord szerepéért.

Virtualis konyvtar

4

Fizikokémiai paraméterek
(Lipinski-, Veber-szabalyok)
Fsp3, heteroatom-szam, CNS MPO
PAINS, reaktiv csoportok, stabilitas

ADMETox és bioldgiai
hasznosulas becslése

—

Szintetizalandé konyvtar

1. abra. Virtualis konyvtar in silico sziirési lépései

A kovetkez idGszak trendjét tehdt a szer-
kezeti diverzitds, a molekuldk magasabb mi-
ndsége, illetve az adott gydgyszerfejlesz-
tésben relevéns tulajdonsdgok korai figye-
lembevétele jelentette.

A biolégiai szlirésben, illetve gydgyszer-
fejlesztésben relevdns tulajdonsdgok in si-
lico szitirésével kisebb méretti, gazdasdgo-
san szintetizdlhaté konyvtdrakat nyertek
(1. dbra). [5] Ez csokkentette a koltsége-
ket, a munka- és kornyezeti terhelést is.
Természetesen ehhez még a szintetizdlha-
tdsdg elGértékelése is igen fontos, mivel ez
bizonyos konyvtdrdgakat kiejthet, ami tor-
zithatja az eredetileg eltervezett diverzitdst.
[6] Ugyancsak fontos volt a konyvtdr alap-
jdul szolgdl6 vdzszerkezet- (kemotipus) vj-

donsdg vizsgdlata is, valamint a koltségha-
tékonysdg elGzetes becslése.

Diverzitas és konyvtarméret

A szdmitdgépes modellezés fejlédésével a
lehetséges Gsszes szerkezeti varidcidbdl kép-
zett hatalmas virtudlis konyvtdrakbdl di-
verzitdsalapu vdlogatdssal [7] képezett ki-
sebb molekulaszdm is elegendének bizo-
nyult a bioldgiai sztirések tapasztalatai alap-
jan. Jacoby molekuldris ujjlenyomaton ala-
puld szdmitdsai szerint a kémiai tér lefe-
déséhez 1000-5000 konyvtdrméret elégsé-
ges. [8] Ennek ellenére a 2001-re a publi-
kalt konyvtdrak 3/4-e 100 vagy kisebb tag-
szdmu konyvtdrat jelentett, els§sorban a
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szintetikus kihivdsok vagy sikertelenség
miatt. [9]

A legfontosabb koényvtdrtipusok jelen-
tdsen eltérnek a diverzitds és a konyvtdr-
méret szempontjabdl

1. Felfedezd (,taldlomra” szintetizalt —

»random”)

2. Diverz, kisebb méretd, vdlogatott

konyvtér (2. dbra)

3., Taldlatra” fékuszdlt analogon-kényv-

tdr (3. dbra)

4. Fehérje-célpontra fékuszalt konyvtdr

5. Fragmentum- vagy vezérmolekula-

jellegti konyvédrak

A diverzitds kemoinformatikai megko-
zelitése a vegyiiletek 2D molekuldris ,,ujj-
lenyomatédnak” (alszerkezeteik bindris kéd-
jdnak) hasonldsdgédn és kiilonbozGségén
alapszik. [10] Ha a vegyiiletek egymdshoz
val6 dtlagos hasonldsdga (vagy a szerkeze-
tileg legkozelebb dll6 vegyiiletek hasonlé-
séga) alacsony, akkor a vegyiilethalmaz di-
Verz.

A korai nagy tagszdmu (> 5000), tn. fel-
fedezd konyvtdrak a szintetikusan elérhetd
sszes szerkezeti varidciét a szintézis sike-
rességétdl fiiggben véletlenszerden tartal-
maztdk. Ennek gazdasdgossdgét és haté-
konysdgat hamar megkérddjelezték, igy a
2000-es évek kozepétdl a kisebb célzott/
elgsztirt molekulakonyvtdrak parhuzamos
szintézise terjedt el. Elsg 1épésként szdmi-
togéppel itt is legenerdltédk az Gsszes lehet-
séges szerkezeti varidciét, majd az igy nyert
(gyakran tobbmilliés) virtudlis konyvtdrat
diverzitds, fizikokémiai és gydgyszerjelle-
gliségre jellemz§ paraméterek becslésével
in silico leszirték. [11] A fékuszélt analo-
gon-konyvtdrak alkalmazdsi célja az aktiv
kémiai szerkezet megerGsitése, ill. a szer-
kezet és bioldgiai aktivitds osszefiiggésé-
nek feltdrdsa volt. E 1épés sordn a taldlat
(»hit”) szerkezetéhez kozeli analogonokat
generdltdk le, amelyek az aktiv vegyiiletek
legfontosabb szerkezeti motivumait tar-
talmaztdk vagy a diverz konyvtdr lyukait
toltotték ki. [12]

Fehérje-célpontra fékuszdlt konyvtdra-
kat az ismert aktiv ligandumok 2D/3D szer-
kezeti hasonldsdga vagy a célfehérje 3D
szerkezetéhez torténd dokkolds alapjdn,
un. virtudlis sztiréssel generdlhatunk. A ke-
moinformatikai médszerek alkalmasak fi-
zikailag még nem rendelkezésre 4ll6, csak
»papiron” elképzelt vegyiiletek sziirésére,
ami lehet6vé teszi, hogy csak a virtudlisan
aktivnak tekintett vegyiileteket éllitsdk eld.
A humén genom DNS és fehérje szekven-
cidinak megismerését kovetGen kialakult
kemogenomika elve kiterjeszti az egyes fe-
hérje-célpontra célzott konyvtdrakat fe-
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3. abra. A diverz és talalatra fokuszalt konyvtar szemléltetése a virtualis kémiai térben

hérjecsalddokra, amelyek a szervezetben
rokon funkciét ldtnak el, mechanisztikus
és szekvenciahasonlésdg kapcsolja ossze
Gket. A fehérjecsalddok tagjaival gyakran
hasonl¢ védzszerkezetd kismolekuldk (dn.
kivaltsdgos szerkezetek, pl. benzodiazepin)
lépnek kolcsonhatdsba. Igy virtudlis szd-
réssel példdul a kindzcsalddra [13] vagy G-
fehérje-csatolt receptorok csalddjdra [14]
célzott (fékuszdlt) inhibitor- vagy antago-
nista-konyvtdrakat generdlhatunk. Az ak-
tiv vegyiiletek taldlati ardnya az ilyen konyv-
tdrak esetében jéval magasabb, mint a fel-
fedez§ konyvtdrak esetén tapasztalt 0,1-
5%. [15]

Fragmentum- vagy vezérmolekula-jelle-
gl konyvérak esetében a Lipinski-féle 5-6s
szabdly mintdjdra 3-as szabdlyt alkalmaz-
nak (Rule-of-3, Mwt < 300 Da ; LogP < 3).
A fragmentum-konyvtdrak biolégiai sz(-
résekor azonositott aktiv vegyiiletek opti-
malizdldsa hatékonyabb diverz szerkezetd,
sok esetben lipofil csoportok bevezetésé-
vel, 6sszehasonlitva a nagyobb molekula-
tomegt aktiv vegyiiletek vezérmolekula
optimalizdcidjaval.

A konyvtartagok mingsége,
ami bioldgiai sziiréskor fontos

E tekintetben az aldbbi tulajdonsdgokat
tartalmazé vegyiiletetek nem kivdnatosak:
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1. Gyakori nem specifikus taldlatok (fre-
quent hitter, pan-assay interference com-
pounds — PAINS) [16], példdul aggregd-
cidra képes vegyiiletek, fluoreszcens ve-
gyiiletek, melyek fluoreszcencidn ala-
puléd HTS esetén hamis pozitiv ered-
ményt adnak [17]
2. Reaktiv csoportokat tartalmazé ve-
gyiiletek (pl. alkil-halogenidek, epoxi-
dok, diszulfidok stb.)
3. Nem megfeleld tisztasdgu anyagok
A kordbbi, els§sorban nagy vegyiilet-
igény kielégitésére irdnyuld torekvések utdn
el6térbe keriiltek az 4j vegytiletekkel szem-
ben tdmasztott mindségi kovetelmények.
Mig kordbban az elsddleges sztirésnél 85%
volt az ipari sztenderd, a késGbbiekben
nagy tisztasdgu (> 95%) vegyiiletekre volt
igény, ami megerdsitette, hogy ténylege-
sen az adott kémiai szerkezet felelds a bio-
légiai aktivitdsért. Ha nem a kivdnt szer-
kezetd vegyiiletet nyerték és az nem mu-
tatott aktivitdst, akkor hamis negativ, ha
pedig egy szennyez§ felelt az aktivitdsért,
akkor hamis pozitiv taldlatot kaptak. Ez
korszer( elvdlasztasi és detektdldsi techni-
kékat igényelt, amilyen példdul a tomeg-
spektrométer dltal [18] vagy UV-elnyelés
dltal vezérelt HPLC vagy NMR alkalmazdsa,
[19] valamint az ehhez kapcsol6dé magas
szint( adatkezelés és kiértékelés. Mig ko-
rdbban az egyedileg eldéllitott (nem keve-
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rék) vegyiiletek kis hanyaddn (< 10%) vé-
geztek teljes analitikai vizsgdlatot (tiszta-
sdg, azonossdg), ezt késdbb a teljes konyv-
térra kiterjesztették. Ez azért is vélt fon-
tossd, mert a nagy gydgyszergydrak jelen-
t8s molekulabankokat épitettek ki, ahol a
mindség, a hosszu tavyi, bomlds nélkiili el-
tarthatésdg vdlt kulcskérdéssé a sziirési
kampdnyok kozott.

A vegyiiletkonyvtdrak lejérati idejének
becslésére Darvas és munkatdrsai kidolgoz-
tak egy nagy kapacitdsd analitikai rend-
szert, amely gyorsitott médon hatdrozta
meg a termikus stabilitdst. Ennek alapjdn
megfelel§ extrapoldldssal a vegyiiletek, szer-
kezeti klaszterek lejérati ideje becsiilhet-
vé vélt. [20] A gyakorlatban a leghatéko-
nyabbnak a tiszta dllapotban, 20 °C-on,
argon alatti tdrolds bizonyult, de praktikus
okokbdl a DMSO-oldatban vald lefagyasz-
tds terjedt el. Itt a stabilitds jelentGsen fiig-
g6tt a vegyiilet eredeti tisztasdgétdl is. [21]
A DMSO-oldatban valé térolds esetén az
id6leges bioldgiai sziirések a felolvasztds-
lefagyasztds ciklusait kovetelték meg, me-
lyek hatdssal voltak a vegyiiletek és az ol-
dat stabilitdsdra. [22]

A gyogyszerfejlesztésben relevans
tulajdonsdgok korai kisztirése

A Pfizer gydgyszerkutatdsi folyamatdban
kordbban felmeriilt nagyszdmu vegyiilet
elemzése sordn sziiletett meg az un. Li-
pinski-féle 5-6s szabdly. [23] (Molekulato-
meg < 500, hidrogénkgtés-donorok szdma
(OH+NH) < 5, hidrogénkotés-akceptorok
(0+N)<10, logP<5), amit a vegyiiletkonyv-
tdrak szdmitgépes (in silico) el@sztlirésére
hasznéltak oly médon, hogy ha legaldbb 2
feltételnek nem felelt meg a vegyiilet, ak-
kor vdrhatéan ordlisan rosszul szivédik fel.
Az 5-6s szabdly hamarosan ipari sztenderd-
dé vdlt. Késébbiekben tovdbbi kritériumo-
kat azonositottak: a Veber-szabdly [24] sze-
rint a forgathatd csoportok szdma <10 és
a poldris feliilet teriilete < 140 A2,

A molekuldk 3 dimenzids jellege a pla-
ndris szerkezetekhez képest kedvez§ a bi-
oldgiai kotddés és szelektivitds szempont-
jabdl, és javitotta a gydgyszerfejlesztés si-
kerardnydt, igy az fsp? érték (sp* szénato-
mok szdma/Osszes szén atomok szdma) elg-
nyosen > 0,4. [25]

Hasonl6an a nem hidrogénatomok szd-
ma (,heavy atom count”) < 20, és a gyd-
riik szdma < 3 is kedvez§ a késébbi siker-
ardny szempontjabdl. A kozponti idegrend-
szerbe valé bejutds tobb tényezébdl 4ll6
empirikus kritériuma az tin. CNS MPO ér-
ték (CNS MPO kritérium > 4). [26] A szer-
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4. abra. Egy tipikus vegyiiletkonyvtar 4 jellemz6 paraméterének eloszlasa
(logP, molekulatomeg, topografikus polaris feliilet teriilete (TPSA), sp3/sp? arany) [27]

(a) Linear, divergent synthesis
(i) Oligomer synthesis

QL 9L =229 L o

(ii) (Eq 2): Scaffold modification

R,
R2 Rs Rs Rs Rs

(b) Convergent synthesis
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(Fragment 2)

(Fragment 1)

5. abra. Kiilonb6z6 tipikus konyvtarkiépitési stratégiak [34]

kezeti diverzitds mellett a fizikokémiai pa-
raméterek szabdlyos (Gauss-) eloszldsa
ugyancsak fontos a bioldgiai sztirésre szdnt
konyvtdrakban (4. dbra).

A nagy kapacitdsu biolégiai sztirGrend-
szerek in vitro természetiik miatt nem ad-
nak vélaszt arra, hogy a ,,taldlatok” biol4-
giai hasznosuldsa, farmakokinetikai tulaj-
donsdgai alkalmasak-e gydgyszerfejlesz-
tésre vagy sem.

A predikci6s szakértdi rendszerek elter-
jedése és pontossdguk javuldsa azt ered-
ményezte, hogy a vegyiileteket még szin-
tetizdldsuk elStt virtudlis ADMETox- (ord-

lis felszivodds (A), eloszlds (D), metaboliz-
mus (M), kiiiriilés (E) és toxicitds (T)) sz(i-
résnek lehet aldvetni, ami tovabbi jelentds
koltségcesokkentést eredményez, mivel csu-
pén az el@sziirt gydgyszerjelolt vegyiilete-
ket kell el§dllitani. Az in silico ADME pre-
dikciés mddszerek [28] bekeriiltek a kom-
binatorikus konyvtérakat el§éllité véllal-
kozdsok és nagy gyogyszergydrak napi ru-
tintevékenységébe, igy a vdrhatéan nem
megfelel§ vegyiileteket mdr a konyvtdrak
tervezésénél ki tudtdk sziirni. [29, 30] A
toxicitds korai elGrejelzésére szdmos szak-
ért6i rendszer [31] mellett a konyvtdrak to-
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xikogenomikai profilirozdsa jelentett uj le-
het@séget. [32]

2. Szintetikus megkozelitések
szerkezeti diverzitds kiépitésére

A koényvtdrtagok szerkezete szempontjabdl
a diverzitds fogalmét t6bb médon kozelit-
hetjiik meg:

1. Toldalékdiverzitds — szerkezeti vdlto-

zatossdg a kozponti vz kortl

2. Funkci6scsoport-diverzitds

3. Sztereokémiai diverzitds

4., Véz- (szkaffold) diverzitds [33]

A kozponti vdzon (tobbnyire gylrdn
vagy gy(rtrendszeren) alapulé konyvtdr-
tervezés sordn 3-4 kiilonboz§ tériranyba
vezetlink be kiilonboz8 szubsztituenseket
(elénydsen farmakofér elemeket). A di-
verzitdsért felel@s szubsztituenseket hor-
doz6 reagensek és az azokat beépit§ reak-
ciélépések szempontjébdl linedris, diver-
gens, vdzdekordld (,,feldiszit§”) és konver-
gens szintéziseket kiilonboztethetiink meg
(5. dbra).

A 2000-es évek kozepére a természetes
anyagokat imitdlé kozponti vaz és sztereo-
kémia sokféleségére torekvd diverzitdsori-
entdlt szintézis (DOS) komoly dttorést je-
lentett a gyakran redunddns szerkezetd,
tobbnyire sikszer( heterociklusos konyv-
tdrakhoz képest.

A linedris konyvtdrépitési stratégidban
a diverzitdst hordozd elemeket egymdst
koveten épitjiik be, de koztiik lehetnek
olyan lépések, amelyekben csak funkcids-
csoport-csere valdsul meg annak érdeké-
ben, hogy a kovetkez§ diverzitdst hordozé
elemet beépithessiik. A diverzitds kiépité-
sének hatékonysdga: a diverzitdst hordozd
elemek szdma osztva az Osszes reakcidlé-
péssel. E tekintetben a leghatékonyabb
mddszert a tobb mint 100 éves muiltra
visszatekint§ tobbkomponensi reakcidk
jelentik (Passerini, Biginelli, Ugi stb.). [35]
Tipikus példa erre az Ugi-reakci6 (6. d4b-
ra), ahol egy lépésben 4-5 diverzitdsi ele-
met is be lehet épiteni.

A Biginelli-reakci6 az egyik legsokolda-
lubban alkalmazhaté tsbbkomponensti re-
akcid, amivel kiilonbozd (akdr 4 diverzita-
si ponton dt) szubsztitudlt vagy médosi-
tott dihidropirimidinon-konyvtdrakat lehet
elgdllitani (7. abra). [36]

Ennek kiterjesztéseként a tobbkompo-
nenst reakcidkkal nyert vegyiileteket
posztszintetikus gytirtzdrdssal tovdbbi
nagy diverzitdsd konyvtdrrd lehet alakita-
ni (8. dbra). [37]

A szintetikus konyvtdrak jelent§s mér-
tékben tartalmaznak sikszerd, f6leg N-he-

HAZAI KUTATOMUHELYEK

o
o - + o) Ugi Reaction Ri Rz n
J_ +Rs=NH; +C=N-R, + N RN ‘R
R R R OH 5 4
1 2 5 Ry, O
6. abra. Az Ugi-féle tobbkomponensii reakcié altalanos sémaja
X
N NH, CHO NO NH,
R1 2
HCI / dioxan B HCOONH,, Pd/C —
+ E— an COOR il |
NO.
il ‘ o)\ R? 07 N7 R
a I
N,Acc, ISC, SUC
H
COOR®
HN |
07 N R?
I1
R
o 4

7. abra. Biginelli-féle tobbkomponensii reakcio alkalmazasa dihidropirimidinon-kényvtarak
szintézisére - (ACC = acil-klorid, ISC = izotiocianat, SUC = szulfonil-klorid) - in memoriam
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8. abra. Tobbkomponensii reakcié posztszintetikus gylriizarassal. a) Long et al. [37],
b) Gerencsér J., Lukacs A. nem k6zo6lt eredményei (2005)

terociklikus, akirdlis vegyiileteket, melyek
bioldgiai aktivitdsa korldtozott, és a sejten
beliil szdmos célpontra hatdstalannak bi-
zonyultak. A természetes anyagok foko-
zott bioldgiai aktivitdsa miatt a figyelem
az ilyen komplex szerkezetd vegyiiletek fe-
1é fordult. Ganesan és mtsai 6sszehasonli-
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tottdk a természetes anyagok, bevezetett
gyogyszerek és szintetikus vegyiiletek (ben-
ne a konyvtdrak) szerkezeti és fizikoké-
miai tulajdonsdgait (1. tablazat). Megdl-
lapitottak, hogy a természetes anyagok
tobb kirdlis centrummal rendelkeznek, a
C-0 kotések ardnya magasabb a C-N ko-
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Természetes | Torzskonyvezett | Szintetikus

anyagok gyogyszerek konyvtarak
Molekulatomeg 387 348 393
LogP 2,65 2,15 4,3
Kirdlis centrumok szdma 4,7 1,75 0,25
N-atomok szdma 0,84 1,64 2,69
O-atomok szdma 5,9 4,03 2,77
Aromds gytirik ardnya 31% 55% 80%

1. tablazat. Természetes anyagok, gyogyszerek és szintetikus konyvtarak tulajdonsagainak
osszehasonlitasa [38] (A tablazat a paraméterek atlagértékét tartalmazza.)
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9. abra. A klasszikus kombinatorikus szintézis és a DOS lényegi 6sszehasonlitasa
(TOS = targetorientalt szintézis, azaz egyedi molekulaszintézis) [6]
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10. abra. A diverzitasorientalt szintézisek B/C/P algoritmuson alapul6 stratégiaja [40]

tésekénél, valamint kevesebb aromds (pla-
ndris) gytr(it tartalmaznak, és a molekuld-
ris vdzak igen nagy véltozatossdgban for-
dulnak el§. [38]

A természetes anyagok dltal inspirdlt
diverzitdsorientdlt szintézis (DOS) straté-
gia [39, 40] alapjait Schreiber és mtsai fek-
tették le. A DOS olyan szintetikus eljdrds,
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aminek sordn egyetlen kiinduldsi anyagot
reagdltatnak kiilonb6z8 reagensekkel, ami
kiilonb6z§ szerkezeti vdzu intermedierek-
hez vezet. [41] Ezekb§l nagy vézdiverzita-
st, komplex, 3D térszerkezet( (magas fsp
ardnnyal rendelkezd), szerkezetileg és
funkciondlisan is diverz kombinatorikus
konyvtdrakat lehet nyerni. A DOS 4éltal

nyert diverzitds messze feliilmulja a klasz-
szikus kombikem linedris vagy konvergens
stratégidival elgdllitott konyvtdrak diverzi-
tdsdt (9. dbra). [6]

A humén généllomédny DNS- (fehérje-)
szekvencidjdnak azonositdsdt kovetden a
nagyszdmdu uj fehérje-célpont felmeriilése
a gyogyszerkutatds szdmdra Uj terdpids le-
hetgséget hordoz. Schreiber vizidja az volt,
hogy a DOS dltal elgdllitott nagy diverzitd-
st vegyiiletekkel minden vj célfehérje sz4-
mdra sikeriil szelektiv moduldlé (gétlé-)
szert azonositani, igy a betegségben jdt-
szott szerepiik azonosithat6 az adott fe-
hérje, illetve jeldtviteli utvonal idGleges
gétldsdval (ami sejtes esszében sejtalapt —
fenotipusos — vdltozdsok formdjédban je-
lentkezik). [42] Koncepcidjt kémiai gene-
tikdnak nevezte a funkciondlis genetika
analdgidjdra, ahol a sejtalapu véltozdsokat
mutdcid révén érik el. [43] A kémiai gene-
tika/genomika kismolekuldk sokasdgdval
(magasan diverz kombinatorikus konyvta-
rakkal) sejtalapu bioldgiai esszében vizs-
gdlja a kismolekuldknak a sejtet alkoté
osszes fehérjével valé direkt vagy a jelto-
vébbitdsi hdlzatokon dt kivdltott kolcson-
hatdsét, ami fenotipusos (morfoldgiai stb.)
vagy génexpresszids valtozdsokat, sejtvd-
laszt valt ki. [44,45,46]

A DOS egy jol megtervezett, 3 1épésbdl
4ll¢ szintetikus algoritmust kovet. A B/C/P
(build/couple/pair = felépit/kapcsol/pdro-
sit) algoritmus els§ 1épéseként a kiinduld-
si vegyiileteket 4llitjdk eld, amelyek kirdli-
sak, és alkalmas csoportokkal rendelkez-
nek, hogy a mdsodik 1épésben komplex és
diverz médon funkcionalizalt intermedier
molekuldt eredményezzenek. A harmadik
1épésben a kiilénbozs karaktert funkcids
csoportok ,,pdrositdsdval” adott reakcié-
korilmények kozott nagy vdzdiverzitdsu,
komplex, természetesanyag-szer( vegyii-
letekhez jutnak (10-11. dbra). [47]

A DOS stratégidt az elmult évtizedben
szdmos mddon tovébbfejlesztették, példé-
ul a kismolekuldkkal kevéssé kolcsonhaté
fehérje-fehérje interakcidk kivdltdsdra is
adaptdltdk makrociklusos vdzak elgdllit4-
sédra. [48] A DOS-hoz hasonlé Waldmann
megkozelitése a bioldgiaorientdlt szintézis
(BIOS), [49] amelyben a természetes anya-
gokban fellelhet§ vézak koré épitett konyv-
tdrakat.

Komoly kritika érte a DOS 4ltal szinte-
tiz4lt molekuldkat abban a tekintetben,
hogy megsértik a Lipinski-féle 5-os gydgy-
szerszeriségre vonatkozé szabdlyt. Valg-
ban, a gydgyszerré fejlesztés sordn mds in-
novativ megolddsok sziikségesek, hogy ord-
lisan felszivddd készitményt nyerjenek. [50]
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11. abra. Példa a diverzitasorientalt szintézisek B/C/P algoritmuson alapul6 stratégiajara

[47]

A cikksorozat 3. részében a molekula-
gydrak és molekulabankok létrehozdsdt és
gyogyszerkutatdsi alkalmazdsdt, valamint a
nagyszdmu hazai mdhelyt mutatjuk be.

Koszonetnyilvdnitds. A szerz§ koszonettel tartozik
Gerencsér Jdnosnak a kézirat szakmai lektordldsdért.
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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és ujjdsziiletése

Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra | II1. rész

égyrészes sorozatunkban a gyogyszer-
kutatds elmdlt 25 évében komoly sze-
repet jétszé kombinatorikus kémia felme-
rillését, virdgzdsit, hanyatldsat, végiil wjja-
sziiletését kivanjuk bemutatni kitekintés-
sel a hazai szakmai mihelyek hozzdjdru-
ldsdra is.

Hazai szakmai miihelyek

A magyar kutatdk, egyetemek, gyégyszer-
gydrak és véllalkozdsok nagymértékben
hozzdjdrultak a kombinatorikus kémia és
a nagy dteresztéképességii bioldgiai szi-
rés gyors fejlédéséhez és térhdditdsdhoz.

Hazai egyetemek

A hazai egyetemi és akadémiai kutatomi-
helyek kozott elsd hely illeti meg az ELTE
TTK Szerves Kémiai Tanszék Peptidkémiai
Kutatdcsoportjdt, ahol Furka Arpdd pro-
fesszor munkatdrsaival a kombinatorikus
kémia alaptechnoldgidjanak szdmité osz-
tdsos-keveréses peptidszintézist fejlesztet-
te ki, majd kidolgozta a string- (,,zsin6r”)
szintézist. (Ezeket sorozatunk els§ részé-
ben bemutattuk).

Cikksorozatunkat Furka Arpdd professzornak ajdnljuk kozelgd 90. szilletésnapjdra
a kombinatorikus kémia torténetében betoltitt, nemzetkizileg elismert, 1ittord szerepéért.

A Szegedi Tudomdnyegyetem Gydgy-
szerésztudomdnyi Kardn Fiilop Ferenc és
munkatdrsai kordbbi szintetikus kutatdsa-
ikban keletkez§ vegyiiletekbdl, ill. célzott
konyvtdrszintézisekbdl [1,2] (1. dbra) 1ét-
rehoztak egy tébbezres molekulabankot,
ami szdmos gyogyszerkutatdsi projektben
eredményezett aktiv vegytileteket.

A Debreceni Tudomanyegyetem Szerves
Kémiai Tanszékén Patonay Tamds (1951-
2015) hasonlé tébbezres kereshetd mole-
kulabankot hozott létre szintetikus mun-
kdibol.

Hazai gydgyszergydrak

Hazai gy6gyszergydraink hamar felismer-
ték a kombinatorikus kémidban rejlg lehe-
t&ségeket.

Chinoin/Sanofi Gyégyszergyar. 1994-
ben, egy nemzetkozi gydgyszerkémiai szim-
péziumot kovetGen, Ardnyi Péter kezde-
ményezésére Bata Imre véllalta el, hogy
kombinatorikus kémiai mddszerekkel bs-
vitse a Chinoin frissen létrehozott vegyii-
lettdrdt. A kezdetben manuadlis szintézisek
sikerén felbuzdulva 1997-ben szintetikus
kapacitdst épitettek ki egy német SYRO

1. dbra. 17 tagszamu bi- és triciklusos B-laktam-konyvtar eléallitasa vizes kézegben

(Kanizsai et al. [2])
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robot megvdsdrldsdval, mellyel 60 parhu-
zamos reakciét lehetett végrehajtani szi-
lérd hordozén vagy oldatban. 2004-ben so-
rozatos osszeolvaddsok utdn létrejott a Sa-
nofi-Aventis, Eurépa legnagyobb gydgy-
szergydra, {gy ennek megfelel§ méretd ko-
z6s Molekulabankkal rendelkezett. Miutdn
az Aventis kordbban felvdsdrolta a Seletride
kombikem-céget, valamint mér rendelke-
zett egy teljesen automatizdlt oldatfdzisu
szintézisekkel foglalkozé csoporttal, igy a
budapesti helyszin elvesztette létjogosult-
sdgét. A Chinoin-csoport Hermecz Istvdn
(1944-2011) kozremiikodésével a kombina-
torikus kémia els§ hazai, magyar nyelvii 6sz-
szefoglalé mveit jelentette meg, [3,4,5,8]
amit 2011-ben egy ujabb kovetett. [6]

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar
Nyrt. 1997-ben hozta létre kombinatorikus
kémiai kutatécsoportjit Greiner Istvdn
irdnyitdsdval. [7,8] Ebben az évben szerez-
tek be egy Tecan automata szintetizdtort,
amit késébb kibgvitettek a bepdrldshoz
sziikséges centrifugdl-vakuumbepdrldval
és az analitikdt-tisztitdst segit§ HP-Gilson
kombindlt HPLC-MS rendszerrel. Szamos
Uj szintézist dolgoztak ki szildrd hordozén
és folyadékfdzisban, amelyek alkalmas vol-
tak az automata szintetizdtoron térténd
konyvtdr szintézisre. [9-12] A késGbbiek-
ben a mdr megszerzett tapasztalatok alap-
jan kidolgoztdk a kombinatorikus kémiai
madtrixot (2. dbra), mely szemléletesen db-
rdzolja a kombinatorikus kémia alkalma-
zési fajtdinak egymdshoz valg viszonyidt,
és amely egyetemi oktatdsi anyag részét is
képezi médr (BME gydgyszer-vegyészmér-
noki MSc). A kombinatorikus kémia ma a
Richter K+F teriiletén mindennapos; [13—
15] hasznossdgédt mi sem bizonyitja job-
ban, mint hogy a ma mdr ,,blockbuster”
cariprazine kutatdsdnak sordn is alkal-
maztdk. [16,17]

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



Richter-gyakorlat

HAZAI KUTATOMUHELYEK

Parhuzamos szintézisek
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kombinatorikus
szintézisének
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Dinamikus komb.

Keverékszintézisek kémia

portfélioja
(Greiner Istvan
hozzajarulasaval)

Osztasos keveréses
eljaras

Folyadékfazisu Szilard fazissal
szintézisek tamogatott

Ezzel parhuzamosan Keserd Gyorgy és
munkatdrsai virtudlis szdrési kapacitdst
épitettek ki, ami egyrészt a konyvtdrtagok
korai ADMETox-jellemzését [18,19] és a
CNS-aktivitds [20] becslését célozta meg,
mdsrészt elsgként valdsitottdk meg fehér-
jecélpontok 3D szerkezetalapu sziirését [21]
Magyarorszdgon. Ez utébbi médszer szd-
mos célpont esetén aktiv vegyiiletet ered-
ményezett, és jol kiegésziti a nagy dteresz-
t6képesség bioldgiai sztirést. [22]

Hazai vdllalkozdsok

A 90-es évek vége felé a nagy farma-cégek
egymds utdn alapitottak kombinatorikus
kémiai csoportokat abbdl a célbdl, hogy a
cég profiljdba vdgé régi és uj célpontok
farmakoldgialag relevdns kémiai terét le-
fedjék. Az elddllitott relative kis, ill. koze-
pes méretii konyvtdrak izoldlt, egyedi mo-
lekuldkat tartalmaztak, nem pedig keve-
rékeket, és elsGsorban folyadékfdzisa pdr-
huzamos szintézissel dllitottdk eld ezeket.

Szilard fazisu

PEG-gyantak gzintézisek

A konyvtdrszintézisek egy részét kihelyez-
ték kisebb CRO (Contract Research Orga-
nization) cégekbe, amelyekkel elsGsorban
FTE-alapon szerzddtek, azaz adott szdmu
vegyészt adott idGtartamra ,,szerzddtet-
tek”.

A 90-es években igy létrehozott kombi-
natorikus kémiai véllalkozdsokkal (pl. Tre-
ga, Arqule, Pharmacopeia, ChemDiv) pdr-
huzamosan Magyarorszdgon is megjelen-
tek hasonl6 véllalkozdsok.

ComGenex/AMRI/ComInnex. A ha-
zai szintéren kiemelt helyet foglal el ez az
egymdshoz kothetd 3 véllalkozds. Az 1993-
ban Eurdpdban els6ként alapitott ComGe-
nex (CGX) a 2000-es évek elejére a vildg
egyik vezet§ kombinatorikus kémiai cégévé
nétte ki magdt. Az alapitd, Darvas Ferenc
és munkatdrsai a folyadékfdzisd parhuza-
mos szintézis technoldgidjét komplex rend-
szerré (,molekulagydrrd”) fejlesztették
(CMT: ComGenex Matrix Technolégia),
[23,24] ami robotokkal, padrhuzamos reak-

3. abra. A ComGenex folyadékfazisu parhuzamos szintézisrendszere (1997-2006)
Forras: Darvas Ferenc eléadasa, Vegyészkonferencia, 2011, Sopron
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torblokkokkal, nagy dteresztéképességii
(HT) tisztitdssal, analitikdval, [25] logiszti-
kéval, kozponti adatbdzissal és predikcids
szakérti rendszerekkel tdmogatott, nagy
hatékonysdgu szintézisrendszer volt (3. 4b-
ra).

A ComGenex szdmos gydgyszeripari cég-
gel (Bayer, Merck stb.) kotott exkluziv
egyiittmtikodési szerz6dést, mely sordn
tobb millié vegyiiletet dllitottak eld.

A kombinatorikus kémiai cégek nem ex-
kluziv (,nyilt”) molekulakényvtdraik adat-
badzisait elérhet6vé tették. Ezekbdl a biols-
giai sziréssel foglalkozé cégek ,,szemel-
gethetteK’ (,cherry-picking”). A ComGe-
nex vegyiiletkonyvtdra (kb. 200 000 vegyii-
let) a ,,medchem tractability” (gydgyszer-
kémiai alkalmassdg) szempontjdbdl az
egyik legjobb volt 23 tovdbbi vendorkonyv-

Cl

4. abra. Erastin/ CGX596987
antitumor-hatasu vegyiilet

tdrral sszehasonlitva 2004-ben. [26] A t&bb-
milliés konyvtdrbdl a partnerek szdmos
bioldgiailag aktiv vegyiiletet azonositot-
tak. Koziilik a legismertebb az antitumor-
hatdst, apoptézist indukdlé, CGX596987
kédu kinazolonszdrmazék, amely Erastin
néven vdlt ismertté [27] (4. dbra).

A CGX-kényvtdrdbdl 2D/3D kemoinfor-
matikai mddszerekkel szdmos fékuszalt
konyvtdrat vdlasztottak ki, melyek koziil
emlitésre mélto a kindzcsalddra fékuszalt,
ill. a specifikus foszfatidilinozitol-3-kindz-
gdtl6 konyvtdr, amely szdmos aktiv vegyii-
letet eredményezett. [28,29] A CGX mole-
kulabankjénak in silico kiterjesztése dltal
prediktélt metabolitokat és retrometaboli-
tokat (prodrugokat), ill. T. Fujita (Kiot6i
Egyetem) professzor dtmutatdsai alapjdn
bioizosztér/bioanaldg helyettesitéseket tar-
talmazd konyvtdrakat kindltak partnereik-
nek. [30] A molekulabank folyamatos bg-
vitése sordn nagyszdmu tj molekuldris vé-
zat tartalmazé konyvtdrat dllitottak eld.
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Koziiliik szdmos vdz j, szintetikus megol- CGX-modszer (2002)
ddsokat igényelt. [31-33]

A kémiai genomika el6térbe kertilésével
komoly érdekldés irdnyult a sejtes esszé-

NH,
e . . i /H P R

ben aktivitdst mutatd vegyiiletek azonosi- R1 N o N=N

tdsdra és egy lépésben torténd célfehérje- . ’ /)Ym HN T NM o
azonositdsra. Ennek érdekében a CGX ku- '» O Diazirine )\\NH

R4” HN
N
Hz Lys
HN

0
L

tatéi célfehérjék fotokovalens jelzésére al-

kalmas fotoreaktiv csoportokat (diazirin, ok s

benzofenon) vezettek be a kismolekuldkba N s
kombinatorikus médon elhelyezett pany- HNTY N/)\l/Rz ©  Biotin

van (linkeren) keresztiil, és tn. fotomarker- HN. oy

konyvtdrakat hoztak létre. [34,35] A kon-
cepci6 10 évvel el§zte meg a hasonld céld, Cravatt et al. (2012)
Cravatt és munkatdrsia dltal tervezett mul-
tifunkciondlis, fotoreaktiv-konyvtdrakat
[36] (5. dbra). "
A pényvézott" konyvtdr mé,sik"alkaln}a- Ney gj} N Nz Nj;\‘ I H Q@
zdsdban a vegyiileteket reaktiv tiveg mik- N AL ﬁ N=N @J Q//
roszképlemezre horgonyoztdk ki (,rdnyom- @J P
tattdk’). Az igy nyert kémiai mikrosorok- N 3 8 o 29 ©
kal a sejtet alkotd fehérjék sokasdgdnak és ~ N=N
kismolekuldk sokasdgdnak pdrhuzamos
kolcsonhatds-vizsgélatdt végezték unifor- (/\g ) (’//
mizdlt koriilmények kozott. [37] Ney / T Ny i / :N‘N

2006-ban a ComGenexet megvdsdrolta N NT(\)Q Ny /I>SNH @) \g/ N
az amerikai AMRI cég, majd miutdn 2012- f 0o @4 {O z
ben magyarorszdgi telephelyét megsziin- { o
tette, a kordbbi tulajdonos a régi szakmai
torzsgdrddt a ComlInnex véllalkozdsdba in-
tegralta. A ComInnex a konyvtdrszintézis 5. abra. A ComGenex és Cravatt multifunkcionalis fotoreaktiv-konyvtara
4j kovetelményeihez igazodva a ThalesNa-
no dltal kifejlesztett dramldsos reaktorok 6. abra. A 2D ligandumalapu hasonlésagi keresés folyamata tobbmillios kereskedelmi
kiterjesztett paraméterterével Gj gylir- adatbazisokbol kiindulva Forras: TargetEx Kit.
rendszereket dllitott eld. [38] A ComInnex
hazédnkban elsdként adaptdlta a DEL- (DNS
dltal kédolt) konyvtdrak szintézisét (a té-
madrdl sorozatunk 4. részében szélunk), és
folyamatosan fejleszti tovabb a technoldgi-
at.

A CGX egykori lednyvdllalata, a Recom-
Genex 2007-ben Targetex Kft. néven, Cseh
Séndor vezetésével, 6ndll6 biotechnoldgiai
kisvéllalattd valt. A cég molekuldris biold-
giai, esszéfejlesztési és kémiai informati-
kai szolgéltatdsokat nyujt. Az elmult évek- |
ben tobb fehérjecélpontra célzott (PDE4/5,
[39] glutaminil-cikldz, [40] lizil-oxiddz, [41]
Cls [42]) inhibitorfékuszélt konyvtdrat ge-
nerdltak elsgsorban 2D/3D ligandumalapt
mdédszerekkel, amelyek bioldgiai validdldsa
sordn szamos aktiv vegyiiletet azonositot- Fizkémparaméter-
tak. A ligandumalapt ,,molekulahaldszat” sziirés
a ,hasonl¢ tulajdonsagok alapelvén” nyug-
szik, amely szerint a kémiailag hasonld
molekuldk bioldgiai szempontbdl is hasonlé Diverzitas szelekcié
tulajdonsdgokkal rendelkeznek. A vegyii-
letek molekuldris ,,ujjlenyomatdn” alapulé

I Photocrosslinking group (diazirine) | ﬂ Latent affinity handle (alkyne) "
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Kereskedelmi molekula Ismert biolégiailag aktiv

koényvtarak (referencia) vegyiiletek

~5 M vegyiilet

2D molekularis
»ujjlenyomat”

Hasonlésagi kritérium:
2D hasonldsagi keresés 65-70%

2D hasonlésdgalapt vdlogatds jél alkal- Bioldgiai sziirés
mazhaté j, adott fehérjecélponton nem megvasarolando
vizsgdlt kémiai szerkezetek felkutatdsdra, vegytlletek
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ha azok hasonlitanak az ismert, bioldgia-
ilag aktiv, referenciavegyiiletek szerkezeté-
hez.

A 6. dbra a 2D ligandumalap virtudlis
szlrés folyamatdt mutatja be. A kivdnt ha-
sonldsdgot (~65-70%) elérd vegyiiletek szd-
mét fizikai kémiai paraméterekre megdl-
lapitott kritériumok és diverzitdsszelekcié
alapjdn lehet sztkiteni. A vdsdrolhaté ve-
gyliletek adatbézisai (PubChem, Zinc stb.)
mellett addigra rendelkezésre dlltak mdr
olyan adatbdzisok is, amelyek tartalmaz-
tdk nagyszdmu vegyiilet bioldgiai aktivitd-
si adatait (ChemBL, BindingDB, DrugBank
stb.).

A Vichem Chemie Kutaté Kft.-t az
Axxima Pharmaceuticals AG alapitotta 1999-
ben, gydgyszerkémiai lednyvdllalataként.
A cég elsG tigyvezetGje Kéri Gyorgy (1950
2016) volt. Orfi Lészlé kozremiikodésével
kindzgdtlok fejlesztése teriiletén értek el
nemzetkozi szempontbdl is kiemelkedd
eredményeket. Kifejlesztették a Nested
Chemical Library™ (NCL) [43] elnevezésti,
kindzokra fékuszélt (kb. 17 000 inhibitor)
vegylilettdrat és technoldgidt, ami 600 vdl-
tozatosan szubsztitudlt alapstruktdra koré
szervezGdik, és tobb mint 160 kindz ellen
tartalmaz ismert gdtlészert. Az elmdalt 20
évben a technoldgia alkalmazdsdval sz4-
mos sejten beliili jeldtvitelben szerepet jét-
sz6 patoldgids kindzcélpont [44] ellen sike-
riilt 4j gdtldszert kifejlesztenitik (pl. AXL,
[45] CDKO, [46] EGFR/cMet, [47] FGFRA4,
[48,49] FLT3), melyeket 43 f§ — nemzeti
fézisokban tobb mint 130 — szabadalmi
bejelentésben védtek. A kordbbi tapaszta-
latok alapjén az utGbbi években allosztéri-
kus enziminhibitor/modulétor fékuszdlt ve-
gylilettdrat (Allosteric Library, 1400 vegy-
let) fejlesztettek ki 40 irodalmi allosztéri-
kus enzim inhibitor/moduldtor szerkezete
koré, ami kivdlé kiinduldsi pont vj terdpi-
ds jelent§ségt, allosztérikus médon kots-
dg gydgyszerjeloltek azonositdsdra. Kova-
lensen k6t8d§ és hordozéhoz vagy fluo-
reszcens molekuldhoz kapcsolhatd (tool
compound) vegyiilettdruk a kindzinhibi-
tor-kutatds j irdnyait koveti.

Az Infarmatik Kft.-t (Magyarorszd-
gon és az USA-ban) Kovdcs Ldsz16 alapi-
totta 1994-ben. A cég f§ profilja nem
szokvdnyos szerkezetd molekuldris épit§-
elemek szintézise volt kombinatorikus
konyvtdrak szdmdra. KésGbb, a 2000-es
évek kozepétdl a cég figyelme ondllg frag-
mentumkényvtdr tervezése felé fordult, és
szdmos célzott konyvtdrat hoztak forga-
lomba (diverz 3D szerkezet(i, GPCR, [50]
kindz). Emellett a piacon els6ként jelentek
meg akrilamid-fragmentum-kényvtérral,
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amelynek tagjai kovalens kotést képesek
létesiteni a kotSfehérje térkozelségben 1é-
v§ cisztein aminosavjaival tartds koélcson-
hatdst biztositva.

Az Avicor/Avidin Biotech villalkozd-
sokat Puskds Ldszl6 alapitotta 2002-ben.
Az eredetileg molekuldris bioldgiai héttér-
rel rendelkezd biotech-cég immobilizdlt
DNS-, fehérje- és kismolekula-konyvtdr mik-
rosorokat fejlesztett ki és alkalmazott ge-
nomikai és proteomikai vizsgalatokban.
[51] Késébb szamos gydgyszerkutatdsi
(rék-, ill. Alzheimer-koér-ellenes) projektet
inditottak, melyeknek tdmogatdsdra rész-
ben sajdt szintetikus kapacitds felhasznd-
ldsaval szdzezres nagysdgrendd eredeti kis-
molekuldbdl dll6 exkluziv konyvtdrat hoz-
tak létre, amibdl szdmos aktiv vegyiiletet
azonositottak.

Kiss Rébert 2011-ben 4 tdrsdval alapi-
totta meg az Mcule.com internetes gydgy-
szerkutatdsi platformot, [52] amely szd-
mos kemoinformatikai keresési lehet&sé-
get biztosit a mintegy 45 millié megvdsa-
rolhat¢ vegyiiletet magédba foglalé adatbé-
zisban. Emellett az Mcule bevezette sajét
fejlesztésti, kombinatorikus reakcigszaba-
lyokon alapuld, jelenleg mintegy 126 mil-
li6 szintetizdlhaté vegyiiletet tartalmazé
Ultimate adatbdzisdt. A platform a kiva-
lasztott vegyiiletek online megvdsdrldsat is
biztositja mindkét adatbazis esetén.

Meg kell még emliteni a ChemAxon
Kft.-t, amely Csizmadia Ferenc szakmai
irdnyitdsdval szoftverek sokasdgdt hozta
létre molekulakonyvtdrak generdldsdra,
[53] adatbdzis-kezelésére, [54] analizisére,
2D/3D hasonldsdgi keresésére, [55] fiziko-
kémiai és ADMETox-alapu virtudlis sztré-
sére.

A 2016-ban Makara Gergely szakmai ird-
nyitdsdval alapitott ChemPass Kft. a
gyogyszerfelfedezés szdmdra generdl és ki-
ndl mesterséges intelligencidval (AI) tdmo-
gatott szintetikusan megvaldsithatd, inno-
vativ szerkezetd virtudlis konyvtdrakat.

A kombinatorikus kémia
nemzetkozi és hazai szervezddése

A kombinatorikus kémia hazai szervezd-
dése szorosan kapcsolddott a nemzetkozi,
elsGsorban eurdpai szervezetekhez. 2000
el6tt a nagy dteresztGképességii bioldgiai
sziirés és molekuldris diverzitds tematikdja
korébe tartozott a kombinatorikus kémia.
A teriilet 2. Eurdpai Konferencidjdt 1995-
ben Budapesten rendezték, majd 1996-ban
megalakult a Biomolekuldris Sz{irési Tdr-
sasdg (1996). Ezt kovette 2000-ben a Kom-
binatorikus Tudoményok Eurdpai Térsa-
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sdgdnak alapitdsa Morten Meldal vezeté-
sével. A szervezet els§ hivatalos konferen-
cigjdt 2001-ben Budapesten rendezték meg
(Eurocombi-1) és itt Furka Arpddot meg-
vdlasztottdk a szervezet tiszteletbeli elno-
kévé. Ebben az évben alakult meg a Ma-
gyar Kémikusok Egyesiilete Gydgyszerké-
miai Szakosztdly Kombinatorikus Kémiai
Szakcsoportja Darvas Ferenc vezetésével.
A szakcsoportot 2005-2010 kozott Dor-
mdn Gyorgy, 2010 utdn Gerencsér Janos
vezette, mikozben a szakcsoport aktivitd-
sdt kiterjesztette Kombinatorikus Kémiai
és Uj Szintézistechnoldgiai Szakcsoport el-
nevezéssel, és igy mikodott a 2010-es évek
kozepéig, amikor érdektelenség okdn meg-
szlint. A szakcsoport a 2000-es években
szdmos elGaddi programot szervezett és a
teriilet oktatdsi tevékenységét is felkarol-
ta, ,Nagy dteresztképességii és kombina-
torikus technolégidk a szerves kémidban”
cimmel mérnoktovdbbképz§ tanfolyamot
szervezett a BME-n, az ELTE, a Chinoin, a
ComGenex és a Richter szakértéinek be-
vondsdval. A Magyar Kémikusok Lapja mar
a kezdetektdl férumot biztositott a kom-
binatorikus kémia mvel6i szdmdra; 1999-
ben és 2003-ban tematikus szdmot szerve-
zett, és késdbb is lehetGséget nydjtott a té-
ma Uj eredményeinek bemutatdsdra.

Cikksorozatunk befejezd részében a klasz-
szikus kombinatorikus kémia vélsdgét és
elmult években tapasztalt djjdsziiletését mu-
tatjuk be.

Koszonetnyilvanitds. A szerz§ kiszonettel tartozik
Bata Imrének, Bétori Sdndornak, Darvas Ferencnek, Fii-
16p Ferencnek, Greiner Istvdnnak, Kiss Rébertnek, Ko-
vécs Ldszlonak és Orfi Laszlénak. Kiilon koszonet illeti
Gerencsér Janost a kézirat szakmai lektoraldsdért.
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A kombinatorikus kémia tiindoklése,
hanyatldsa és Ujjdsziiletése

Hatdsa a modern gydgyszerkutatdsra | IV, rész

égyrészes sorozatunkban a gyogyszer-
kutatds elmult 25 évében komoly sze-
repet jdtsz6 kombinatorikus kémia felmerii-
1ését, virdgzdsdt, hanyatldsdt, végiil Gjjdszii-
letését kivanjuk bemutatni kitekintéssel a
hazai szakmai mithelyek hozzdjéruldsdra is.

A klasszikus kombinatorikus
kémia valsdga

1995-ben Ecker és Crooke megfogalmazta
a kombinatorikus gyégyszerfelfedezés irdn-
ti elvdrdsokat. Idetartozott a gydgyszerje-
loltek mindségének és teljesitményének
javitdsa, a gyorsitott vezérmolekula-azo-
nositds, a vezérmolekuldk gyorsabb eljut-
tatdsa a klinikdig, nagyobb szelektivitds,
farmakokinetikai tulajdonsdgok javitdsa,
alacsonyabb toxicitds.

A hangsulyt az Gjdonsdgra és a megno-
velt kémiai térre helyezte, illetve arra, hogy
a kombikem olyan vegyiileteket eredmé-
nyezzen, amilyeneket a hagyomédnyos szer-
ves kémiai mddszerekkel nem sikeriilne
elgdllitani. Viszont amennyiben kizdrélag
a molekulaszdm nd, de a kémiai tér ugyan-
abban a szerkezeti korben marad, mint
kordbban, akkor nem vdrhat¢ 4ttorés. Ez a
»profétai jovendolés” beigazolddott. [1]

A kombikem azt a paradigmavdltdst is
igérte, hogy az automatizdlt, robotizélt mo-
lekulagydrak tehermentesitik a szerves ké-
mikust a rutin kisérleti tevékenységtél. 11-
luzi6 volt azt is feltételezni, hogy a nagy
tagszdmu konyvtdrak mar kozvetlentl tar-
talmazzdk a klinikai jelolt molekuldkat, il-
letve hogy a szintetikus eréfeszitéseket meg
lehet spérolni azzal, hogy egyszertien meg-
noveljiik az olcsén el@dllithatd vegyiiletek
szamat (1. dbra).

Evekkel késébb fel is tették a kérdést,
hogy hény gydgyszer kifejlesztéséhez jd-
rult hozzd a kombikem. Egyes vélekedések
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1. abra. A szintetikus raforditasok és az el6allitott molekulak szamanak, minéségének
osszefliggése [5]

szerint: a kombikem kitermelt tonndnyi ha-
szontalan vegytiletet nagyon sok vegyészt
alkalmazva. [2] Emellett a HTS gyakran
gyenge mindségii adatokat szolgdltatott, ill.
szdmos fehérje célpont esetében nem sike-
riilt egyetlen aktiv vegyiiletet sem azonosi-
tani. A nagy molekulaszdm nem vart, rela-
tive alacsony taldlati ardnyt (0,01% és 0,14%
kozott) eredményezett, [3,4] ami killons-
sen az els§ id6kben a vegyiiletek alacsony
tisztasdgdnak és a tervezett szintézisagak
részbeni sikertelenségének volt betudhatd.

A vegyiiletek hasonlé vdzszerkezete a vél-
tozatos ,,dekordci6” ellenére sem hozott tsbb
taldlatot. A szintetikus komplexitds és di-
verzitds elérésére és a nagyszamu vegytilet
biolégiai sztirésére drdga berendezéseket fej-
lesztettek, de a nyert vegyiiletek értéke nem
volt ardnyban a rdforditdsokkal. Az auto-
matizdlt technolégidk és a kémia konyvtd-
rasitdsdnak idgskéldja ugyancsak ardnyta-
lanul hosszu volt a kapott vegyiiletek hasz-
nossagdhoz képest. [5]

Bér uj technolégiai megolddsok sziilet-

2. abra. Evenkénti publikaciok a kombinatorikus kémia teriiletén (kombinatorikus kémia
- altalanossagban; szilard fazisu szintézis és kombinatorikus kémia; kombinatorikus ké-

mia és gyogyszerek)
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tek, mint pl. a HTS, az automatizdlds, a vir-
tudlis konyvtdrszirés és a kombinatorikus/
pdrhuzamos szintézis médszerek, ezek a
koltségek jelentds emelkedését eredményez-
ték. A vért 4ttorés nem kovetkezett be, az
NCE-k szdma nem novekedett, a gyégyszer-
szektor bevételei tovdbb csokkentek. A va-
16sdg ennél drnyaltabb: 1991 és 2008 ko-
z6tt 58 torzskonyvezett gydgyszer koziil 19
telfedezéséhez jérult hozzd a HTS és a kom-
bikem, a fejlesztés valamelyik fézisdban.
Idetartozik tébb rédkellenes tirozinkindz-
gdtld (gefinitib, erlotinib, sorafenib, dasa-
tinib), ill. HIV-ellenes (Tiptanivir, Maravi-
roc) szer felfedezése is. [6] Bar Dolle sze-
rint ez id§ alatt tobb mint 5000 konyvtd-
rat kozoltek az irodalomban. [7] A publi-
kécidk évenkénti eloszldsa szépen mutatja
a kombikem felfutdsdt és lecsengését. [8]
A publikdcids cstics 2002-2003-ra esik (2.
abra).

A kombikem id8kozben ,tabu” kifeje-
zéssé vdlt, és fokozatosan felvéltotta a nagy
dtereszt6képességli kémia elnevezés (high-
throughput chemistry). [9] Ez magdba ol-
vasztott minden teriiletet az analdg terve-
zést6l, parhuzamos és kombinatorikus szin-
tézisen 4t a tisztitdsig és a molekuldk au-
tomatizdlt kezeléséig.

Az 1999-ben alapitott Journal of Com-
binatorial Chemistry 2010-ben kiterjesztett
szakmai teriilettel, 4j névvel (ACS Combi-
natorial Science) jelent meg. A kordbbi
QSAR-r¢l 2003-ban QSAR & Combinatori-
al Science-ra kiterjesztett Wiley folydirat
pedig 2010-ben megsziint, szakmai teriile-
tének informatikai vonatkozdsait a Mole-
cular Informatics vette 4t. Az 1995-ben ala-
pitott Molecular Diversity (Springer) tobb
vélsdgot és megszakitdst dtélve vegyes tar-
talmu szintetikus, informatikai orgdnum-
md vdlt.

A kombikem sikertelensége miatt a gydgy-
szeripar nagy nyomds ald keriilt, mert a
telfedezd kutatds koltségeit jelentGsen csok-
kenteniiik kellett. Egy mitosz szertefosz-
lott. A legtébb kombinatorikus csoport
2008-ra lényegében feloszlott (a ,moleku-
lagydrak” ideje lejdrt), a vegyészeket mds
teriiletek szivtdk fel.

A nagy gydgyszergyarak addigra tobb-
millids, sajdt kutatdsi irdnyaikat kiszolga-
16 molekulabankokat létesitettek. A Bayer-
és AstraZeneca-konyvtdrak esetén < 20%-
nyi vegyiilet mutatott szerkezeti hasonlé-
sdgot egymdshoz, amelyek tobbsége kiils§
konyvtdrellat6tdl szarmazott. [10] A mdr
létrehozott molekulabankokat késébb is
megtartottdk, idénként szhkitették tiszta-
sdg alapjdn, ill. 4j molekuldk hozzdaddsa-
val egészitették ki.

HAZAI KUTATOMUHELYEK

A nagy tagszdmu konyvtdrak szintézi-
sének ideje végleg lejért, a figyelem kisebb
fékuszdlt, ill. analégkonyvtdrak felé for-
dult. A vegyiiletszdm csokkenésével az osz-
tdsos-keveréses szintézis hdttérbe szorult,
a kisebb nemkeverék-konyvtdrak klasszi-
kus vagy pdrhuzamos szintézismédszere-
ket igényeltek. A trendet tdmogatta a 2D/3D
alapu virtudlis sz(rés intenziv fejlGdése, se-
bességének és pontossdganak novekedése.

A kombikem- és kombinatorikus
konyvtdrak gyenge pontjai

L Szerkezeti redundancia,
a kémiai tér alacsony lefedettsége,
alacsony ujdonsdgtartalom
A szerkezeti redundancia (ismétlgdés) rész-
ben az épitdelemek, reagensek korldtozott
elérhetdségében, ill. a néhdny viszonylag
egyszer( kémiai 1épés alkalmazdséban rej-
lik. [11] Ez a diverzitds mértékét eleve kor-
ldtozta, igy a kiilénboz§ laborokban késziilt
konyvtdrak nagyban hasonlitottak egymas-
ra. Shang és munkatdrsai 11 kereskedelmi
konyvtdrat hasonlitottak ossze vdzdiverzi-
tds szempontjdbdl, és nagyszdmu gytr(-
rendszert azonositottak, amely mindegyik
kényvtdrban nagy ardnyban fordult eld.
[12] Ezek kozé tartoztak a szdmos gyogy-
szerben megtaldlhaté tn. ,kivéltsdgos” viz-
szerkezetek is, amelyek szdmos fehérjecél-
ponton mutattak biolégiai aktivitdst a he-
lyettesitésektdl fiiggden. Kimutattdk, hogy
2013-ig az uj gyégyszereknek csupdn 28%-
a tartalmazott Uj gydrirendszereket, és
évente 4tlagosan 6 Uj gytirtirendszer keriilt
be az 4j gydgyszerek kémiai terébe. [13] A
trendhez hozzdjdrult a jél bevélt ,,me-to0”
»én is”) stratégia alkalmazdsa is, misze-
rint az Uj hatGanyag felfedezésekor egy ré-
gi gyogyszerbdl indulunk ki. A UCB kuta-
t6i legenerdltdk a lehetséges 5 és 6 tagu

heterociklusokbdl képezhet§ mono- és bi-
ciklikus gytirtirendszereket (24 847); ez al-
kotja a VEHICLe (virtual exploratory hete-
rocyclic library) virtudlis felfedez hetero-
ciklusos konyvtdrat. [14] Irodalomkutatds
szerint csupdn 1701-et szintetizdltak a meg-
jelenés id6pontjdig. Megdllapitottdk, hogy
kb. 3000 gytirtirendszer szintézise megva-
16sithaté. Ez a tanulmdny megerdsitette a
gydgyszerfejlesztés szempontjdbdl rele-
vans kémiai tér alacsony lefedettségét a
gyobgyszerjeloltek és a kombinatorikus
konyvtérak dltal.

2. A konyvtdrak nagy része plandris
(sikszerit) gyiiriirendszereket tartalmaz

A kiilonboz8 konyvtdrak molekuldinak
alakja, térbeli elrendezddése (topoldgidja)
hasonlé volt. Emogétt részben az a ténye-
z§ dllt, hogy a molekuldris vz milyen po-
ziciéban és térbeli irdnyban tartalmazott
diverzitds bevezetésére alkalmas funkcids
csoportokat, melyben gyakran az elérhetd
reagensek és a kémia egyszerd megvals-
sithatdsdga volt korldtozé tényezd. A topo-
logikus hasonldsdg oka volt az is, hogy a
molekuldk f6leg plandris (sikszert) gyti-
rlirendszereket tartalmaztak. [15] Ebben
komoly szerepet jitszottak a nagy népsze-
riiségre szert tett dtmenetifémek dltal ka-
talizdlt keresztkapcsoldsos reakcidk (Suzu-
ki, Heck stb.), amelyek 1j sp*-sp? kotése-
ket létesitettek. [16] A 3 dimenzids térszer-
kezetd, sp*-sp’ vagy sp’—sp’ kotéseket tar-
talmazd, nem sikszer(, flexibilisebb ve-
gyiiletek nagyobb valdszintiséggel kotdd-
nek célfehérjeikhez, igy taldlati ardnyuk is
magasabb. A természetes anyagokat imi-
téld, nagy vézdiverzitdsud, szdmos aszim-
metriacentrumot tartalmazé konyvtdrak
lennének a legalkalmasabbak, viszont ezek
dltaldban soklépéses, nehezen parhuza-
mosithatd szintézist igényelnek.

3. abra. Torzskonyvezett gyogyszerek (DrugDatareport, 2004) (balra)
és kereskedelmi molekulakdnyvtarak LogP- és PSA-eloszlasa (D. Reynolds nyoman

- nem kozolt)
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3. A molekuldk ,elzsirosoddsa™

Leeson elemzése szerint 18 gydgyszeripa-
ri cég 2000 és 2011 kozotti gyégyszerjelolt-
szabadalmaiban a leirt molekuldk szigni-
fikdnsan nagyobb molekulatémeggel bir-
tak és lipofilebbek voltak a forgalomban
1év6 ordlisan felszivédd gydgyszereknél. [17]
Mas elemzések ugyanezt taldltdk a kom-
binatorikus konyvtdrakra is (3. dbra). En-
nek egyik oka, hogy a diverzitds novelése
érdekében minden funkciés csoport szdr-
mazékoltatva van (els§sorban lipofil cso-
portokkal), ezdltal a LogP érték folyama-
tosan nd, és nem illeszkedik a gydgyszerek
LogP értékeihez. [18]

Bér a Lipinski-féle 5-6s szabdly kritéri-
umait tobben komolyan vitattdk, [19] még-
is azokat figyelembe véve, a torzskonyve-
zett gyogyszerek kiterjesztett LogP érté-
keinek eloszldsi hatdrvonaldn a kereske-
delmi kényvtdrak nagy ardnyban kiviil es-
nek. Ez ugyantigy érvényes a Veber-szabd-
lyokban 1év8 PSA (poldris feliilet teriilet)
eloszldsdra is.

Osszegezve, kisebb tagszdmu konyvtd-
rak, kisebb molekulatomegt, kevésbé lipo-
til molekuldk, 4j gytirtrendszerekkel, sp*-
dus 3D térszerkezetd, szdmos aszimmet-
riacentrumot tartalmazé molekuldk vdr-
hatéan nagyobb sikerardnyt eredményez-
tek volna. A fenti megédllapitdsok ugyan-
csak hozzdjdrultak a fragmentum- és ve-
zérmolekula-jellegi konyvtdrak elterjedé-
séhez, amir6l késébb lesz sz6.

A kombinatorikus kémia
reneszansza

A kombikem djjésziiletése valéjdban né-
hédny kordbbi koncepcié forradalmi meg-
yjitdsanak koszonhetd. Idetartozik a dina-
mikus kombinatorikus kémia, a DNS-k¢-
dolt konyvtdrak (DEL) innovativ alkalma-
zdsa, konyvtdrszintézis dramldsos rend-
szerekben és az Uj konyvtdrtipusok felme-
riilése.

Dinamikus kombinatorikus kémia

Szdmos 4j kozlemény sziiletett az elmult
években a dinamikus kombikem korszerd
alkalmazdsairdl. [20,21]

A dinamikus kombikem eredeti koncep-
cidja a Nobel-dijas J. M. Lehn-t6l szarma-
zik. [22] Itt a vegyiilettdr az épitGelemek
reverzibilis kovalens kapcsoléddsdval in si-
tu képzddik, elméletileg az Gsszes lehetsé-
ges kombindciét magédban foglalja, és a fe-
u

' Az ,elzsirosodds” kifejezést Keserti Gyorgy haszndlta
szdmos elGaddsdban
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4. abra. A dinamikus kombinatorikus kémia elve és megvalésitasa [23]

hérjéhez legszorosabban kot6dg tagok da-
suldsdt eredményezi a konyvtdr tagjai ko-
z6tt fenndllé dinamikus versengés kovet-
keztében. A dinamikus kémiai konyvtdr-
ban az épitGelemeknek a szerkezeti diver-
zitds mellett reverzibilis kapcsoldddsra ké-
pes funkcidés csoportokkal is kell rendel-
kezniiik (pl. amin- és aldehidcsoport), ami
egyensulyi reakcidban Schiff-bdzis-konyv-
tdrhoz vezet (4. dbra). A taldlat valid4l4-
saként az azonositott aktiv vegyiilet irre-
verzibilis kovalens kétést tartalmazé ana-
16gjét szintetizdljdk meg és sztirik a célfe-
hérjén.

A koncepci6 Ujrafelfedezése az idGkoz-
ben megvalésult technoldgiai djitdsoknak
is koszonhetd. Ezek egyikében dramldsos
rendszerben valsul meg az épitGelemek
reverzibilis kombindcidja és kolcsonhatdsa
a fehérjecélponttal. A legjobban kst6dd
molekuldt méretkizdrdsos kromatografia-
val, majd fehérjedenaturdciét kovetGen to-
megspektrometridval azonositjdk (5. db-
ra). [24]

DNS-kédolt kényvtarak (DEL)

A szildrd fézist osztdsos-keveréses konyv-
tdrszintézis DNS-kddolt (cimkézett) valto-
zatdnak djrafelfedezése Lerner korai kon-
cepcidjdra épiil, ami a bioldgiai szlirést ko-
vet§ PCR- (polimerdz ldncreakcié) ampli-
fikdcids (sokszorozd) és gyors DNS-szek-
vendldsi technoldgia kiegészitésével gyors,

nagy kapacitdsu és hatékony mddszerré
fejlédott az elmult években. [25,26] Ily
mddon rovid id§ alatt akdr 10° tagszdmu
keverékkonyvtdrat is el8 lehet dllitani és le
lehet szlirni (ldsd a cimlapon szerepl§ db-
rét).

A tobblépéses osztdsos-keveréses szin-
tézis mindegyik 1épésében egy oligonukle-
otid-fragmentumot kapcsolunk a keletke-
76 keverék molekuldihoz, ami azonositha-
tévd teszi az adott lépésben beépitett épi-
t8elemeket. A konyvtdrszintézis egy tobb-
funkciés épitdelem rovid DNS-szekvencid-
hoz val6 kapcsoldsdval indul, majd egyesi-
tik a termékeket, és szétosztjdk kiilonbozs
reakcidedényzetbe. Ezt edényzetenként uj
reakci6 koveti, tjabb épitdelemekkel, majd
az oligonukleotid-szdlat djabb, a 1épésre
jellemz8 DNS-szekvencidval meghosszab-
bitjdk ligdlds utjan. Tobb lépés utdn a DNS-
kédolt keverékkonyvtdrat affinitdsalapu
bioldgiai szlirdvizsgalatnak vetik ald, amely
kotddési képesség alapjan megkiilonboz-
teti, szétvélasztja a molekuldkat. A kotddést
mutaté molekuldk DNS-ldnca relativ meny-
nyiségének sokszorositdsa polimerdz-ldnc-
reakci6 (PCR), majd azt kovet§ azonositdsa
nagy dteresztGképességili szekvendlds al-
kalmazdsdval torténik.

A mddszer kétségtelen elénye a relative
kis mennyiség: kis reagensigény, nanomal-
nyi termékek elegend@k tobb ezer sztirés
végrehajtdsdhoz, a mddszer gyorsasdga,
nagy konyvtdrak generdldsa stb. A szildrd

5. abra. Dinamikus kombinatorikus kémia megvaldsitasa folyamatos aramlasos
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tézisu szintézis és az oligonukleotid-cimke
azonban korldtozza az alkalmazhatd ké-
miai reakcidk sordt. A DEL technoldgia si-
kerét és novekvd népszertiségét bizonyit-
ja, hogy példdul a GSK kutatéi a DEL-tald-
latok kisebb mddositdsdval rovid idg alatt
jutottak klinikai jelolt molekuldhoz RIP1
(Receptor Interacting Protein 1) és sEH (so-
luble epoxide hydrolase) célpontok ellen.
27]

Konyvtéarszintézis folyamatos
dramladsos rendszerekben

A konyvtdrszintézis reneszdnszdra komoly
hatdssal volt az dramldsos kémia gyors fej-
16dése és dltaldnos elterjedése. [28] Ezt va-
l6jéban a szildrd (polimer) hordozés rea-
gensek és reagensmegkotd gyantdk széles
kort elterjedése és tobblépéses reakcidk-
ban valé alkalmazdsa alapozta meg.

Damiao és munkatdrsai [29] egyetlen fo-
lyadékdramban elosztott folyadékcseppek-
ben (szegmensekben) dllitottak el§ szubsz-
titudlt triazolkonyvtdrat (6. dbra). Itt va-
l6jéban a padrhuzamos szintézis helyett a
konyvtdr kiépitése rovid reakcidintervallu-
mokkal szekvencidlisan (egymdst kovetd-
en) torténik. A kiilonbozd reakciét hordozé
és a mosdsra haszndlt folyadékszegmen-
seket nem elegyedd fluoros olddszerrel szét-
vélaszthatjuk (7. dbra) [30]

Az dramldsos kémia 1j lehetGségeket te-
remtett a kémiai tér 4j tipusd, elsGsorban
3 dimenzids (nem sikszert) gytrtrendsze-
rekkel val6 kiterjesztésére is. Ezt az aromds
(plandris) gydrtrendszerek részleges vagy
teljes telitésével valdsitottdk meg. Ez utéb-
bit a ThalesNano dltal kifejlesztett H-Cube”
dramldsos hidrogénez§ reaktorban végez-
ték. A mddszer lényegében megfelel a
ykonyvtdrbdl konyvtdrba” stratégidnak.
Varga és munkatdrsai a 3 komponenst re-
akcigval elddllitott piridinium-pirazoldt-
konyvtdr [31] néhdny tagjédnak részleges te-
litését hajtottdk végre dramldsos rendszer-
ben (8. dbra).

Az dramldsos kémia alkalmazdsdval j6tt
létre az automatizdlt vagy integralt gy6gy-
szerkémia. [32,33] Itt ciklikus hatds-szer-
kezet optimélds dltal automatikusan gene-
ralt konyvtdrtagok szekvencidlis in situ szin-
tézise és kozvetlen bioldgiai szlirése vald-
sul meg (9. dbra).

Uj konyvtértipusok

a) Kovalens kotést létesitd vegyiileteket
tartalmazd konyvtdrak

A kovalens kotést 1étesitd molekuldkat ko-
rébban eltdvolitottdk a konyvtdrakbol. Evek-
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6. abra. Helyettesitett triazolkonyvtar el6allitasa egyetlen folyadékaramban aramlasos
reaktorokban

6d, 40%

|

Do

@/E} s

Bif, 04

K—K

~ Transport Solvent ' Reaction Mixture Transport Solvent

>

Fluorous spacer

Single Reaction

Library Production
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nyujtanak gyors egymast kovetd reakciora és konyvtarszintézisre

8. abra. Piridinium-pirazolat-
konyvtar részleges telitése
heterogén katalitikus
aramlasos hidrogénezéssel
(Varga L., Richard J.

nem kozolt eredmények,
2005)
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10. abra. Vemurafenib kifejlesztése elsédleges fragmentumtalalatbél kiindulva

tobblépéses optimalizacio utjan
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Pim-11C5,>200 M  Pim-1IC4o~ 100 pM
kel késdbb rdjottek, hogy a kovalens kotés
célzott, specifikus kialakitdsa a célfehérjén
a bioldgiai hatds tartds fennmaraddséhoz
vezethet. A kovalensen két6dd ligandumok
[34] lehetnek mechanizmusalapt [35] vagy
altaldnos elektrofil, [36] ill. Michael-ak-
ceptor molekuldk, melyek elsgsorban a cisz-
teinek tiolcsoportjaival 1épnek kolcsonha-
tdsba. [37]

b) Fragmentumkonyvtdrak

Hann és munkatdrsai mdr 2001-ben [38]
azt taldltdk, hogy a vezérmolekula-felfede-
zés sikeressége forditott ardnyban 4ll a
molekuldk komplexitdsdval. Ez teljességgel
ellentmond a diverzitdsorientdlt szintézis
természetesanyag-szerd vegytileteit meg-
célz6 koncepcidjdnak. A kombinatorikus
konyvtdrak alacsony sikerardnya és elmé-
leti megfontoldsok vezettek a fragmentum-
konyvtdrak elterjedéséhez [39] és az erre
épiilé fragmentumalapud gydgyszerterve-
zéshez. [40] Itt a Lipinski-féle 5-6s szabdly
analdgidjdra egy dn. 3-as szabdlyt (LogP <
3, molekulatomeg < 300, max. 3 hidrogén-
kotés-donor, ill. -akceptor, 3 vagy kevesebb
rotdlhaté csoport és a poldris feliilet terii-
lete < 60 A?) kielégits vegyiiletekbl, épi-
t@elemekbdl 4ll6 konyvtdrat létesitenek és
mérnek a HTS-ben. A koncepcié szerint az
un. vezérmolekula-szer( vegyiiletekhez ha-
sonldan ezekbdl a fragmentumokbdl a ké-
sGbbi optimdldsi 1épésekben tovébbi cso-
portokkal elldtva vagy éppen mds aktiv frag-
mentumokkal 6sszekapcsolva sikeresen le-
het gydgyszerjellegti vegyiileteket kifejlesz-
teni. A kordbbi koncepci szerint a Lipins-
ki-féle 5-6s szabdlyt kielégitd vegyiiletek
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bioldgiai szlirésekor kapott taldlatok opti-
madldsa sordn tovdbbi csoportokat kapcsol-
tak hozzdjuk, ami dltal a vegyiiletek mole-
kulatomege és lipofilicitdsa tovdbb nétt,
megnehezitve ezzel az ordlis felszivéddst.
Szdmos tanulmdny [41,42] szerint a frag-
mentumokra jellemz§ az entalpiavezérelt
kotddés, amit szubsztituensek bevezetése
dltal entrépiaorientdlt médon lehet opti-
mdlni. Elemzésiik alapjén a fragmentu-
mok révén a kémiai tér lefedettsége is sok-
kal nagyobb.

A vemurafenib volt az els§ FDA-engedé-
lyezett gydgyszer, amit fragmentumalapd
gyégyszertervezés utjdn fejlesztettek ki.
[43] A kiinduldsi nagy diverzitdsu, ,,vézjel-
legi” fragmentumokat (150-350 Da) tar-
talmazé konyvtdrat (20 000 vegyiilet) el§-
szor 200 uM koncentracion tesztelték,
majd a kindzg4tl6 aktivitdst mutatd tald-
latokat szisztematikusan, szelektivitdst és
bioldgiai hasznosuldst figyelembe véve épi-
tették tovabb (10. dbra).

Mit kaptunk

a kombinatorikus kémidtél

az elmult 25 évben?

Mi épiilt be

a modern gydgyszerkutatdsba?

Bdr a klasszikus kombinatorikus kémia ide-
je lejért, mégis komoly hatdssal volt a kor-
szerd gydgyszerkutatdsra. [5] A korai lel-
kesedést felvéltotta a kombikem realiszti-
kus megitélése, és betagozddott a standard
technolégidk, eszkoztdrak sordba. Bar mdr
ritkdn haszndljuk a ,,kombinatorikus” ki-
fejezést, a ,,konyvtdr” (vegyiilettdr) elne-

vezésben legfontosabb eleme tovdbb él. A
kombikem jelent§sen gyarapitotta a szin-
tetizdlt molekuldk szdmadt, igy nagy mole-
kulabankok johettek létre. A gyGgyszerve-
gyész manapsdg a kombinatorikus analég-
tervezés és padrhuzamos szintézismddsze-
rek alkalmazdsdval gyorsabban és kisebb
eréfeszitéssel képes diverz analégkonyvtd-
rat eléllitani. Ezek a médszerek és tech-
nikdk mdra a legtobb gydgyszerfelfedezd
laboratériumban rutinszertivé valtak.

A kombikem hatdsa 4 csoportba sorolhatd

1. A kombikem legfontosabb hatésa a kom-
binatorikus gondolkodds elterjesztésében
érhetd tetten. Ez magdban foglalja a pro-
duktivitds novelését és a kémiai tér szisz-
tematikus feltérképezését annak érdeké-
ben, hogy maximalizdlja az elérhetd ké-
miai, szerkezeti, szintetikus és bioldgiai
hatdsra vonatkozé informdciék kihasznd-
lését az adott projekten beliil. [44] A kom-
binatorikus varidciékban és a kémiai tér-
ben valé globdlis molekuldris gondolkodds
kétségteleniil jovébe mutaté dj szemléletet
hozott a gydgyszerkutatdsba. A gydgyszer-
kémikus mdr nem egyetlen szintetizdlan-
dé molekuldban, hanem azok analdg so-
rozatdban, ,,konyvtdrakban” gondolkodik.
Ehhez kapcsolddik a tulajdonsdgok sta-
tisztikus eloszldson alapuld elemzése. A
kombinatorikus gondolkodds dtterjedt az
anyagtudomadny és a katalizdtorfejlesztés
teriiletére is, ahol a szerkezeti sokféleség
mellett az alkalmazott paraméterek lehet-
séges varidcidi is megjelennek. [45] Ezzel
lényegében a kombinatorikus gondolkodds
egy uj, dltaldnos felfedezd kutatdsi para-
digmavd vdlt. [46]

2. Az el6bbi ponthoz szorosan kapcsolédik
a kemoinformatika rohamos fejlédése, ami-
nek egyik f§ mozgatdja a kombinatorikus
kémia és gondolkodds volt. Idetartozik a
virtudlis konyvtdrtervezés és generdlds, a
2D/3D virtudlis szlirés egyre pontosabb vég-
rehajtdsa, a kémiai tér analizise, a diverzi-
tdsszdmolds és a szelekcid, a fizikokémiai
(ADMETox) paraméterek becslése, a szin-
tézistervezés, a parhuzamositds, a szinte-
tizalhat6sdg becslése, a nagy adatbazisok
kezelése stb.

3. A kombikem hozzdjdrult a szintézis-
modszerek megujitdsahoz is. Az ismert szer-
ves kémiai reakcidkra szildrd és folyadék-
fézisd pdrhuzamos szintézisprotokollok
sziilettek. A diverzitds kiépitését célzé j
szintetikus mddszerek (MCR, DOS) és a
diverzitdst hordozé funkciék beépitését
célz6 j reakcidk (keresztkapcsolds) jelen-
tdsen hozzdjdrultak a szerves kémia fejlg-
déséhez. A kombinatorikus kémia meg-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



gyorsitotta az un. szintézist konnyit§ (enabl-
ing chemistry) [47] mddszerek elterjedését
is. Idetartoznak a szildrd-hordozds reagen-
sek, a feleslegmegkotd gyantdk, a MAOS
(mikrohullimmal gyorsitott szintézisek),
az dramldsos kémia stb. Uj gy(irtirendsze-
rek szintézise érdekében a hagyomdnyos
laboratériumi paramétertér [48] kiterjesz-
tésére is szamos kisérlet tortént - pl. az Uj
Eljarasi Ablak (Novel Process Windows)
HKitdrdsaval”. [49]

4. A kombinatorikus kémia ugyancsak meg-
gyorsitotta a technoldgiai innovdcidk be-
épitését a szintetikus, tisztitdsi, bioldgiai
szlirési és logisztikai folyamatokba. A ro-
botizdlt mintakezelés, és kiszerelés, az au-
tomata tisztitdsi és analitikai rendszerek, a
pédrhuzamos kémiai mikrosorok, az dramla-
sos reaktorok, az automatizdlt nagy 4t-
eresztGképességl bioldgiai szlirés mind-
mind hozzdjarultak a gydgyszerkutatds meg-
yjitdsdhoz, kapacitdsnoveléséhez és a fej-
lesztési ciklusid6k csokkentéséhez.

A 25 évvel ezel6tt kifejl6dstt kombina-
torikus kémia — bdr maga az elnevezés te-
kintetében ,,kikopott” a szakmai kéztudat-
bdl — mégis visszavonhatatlanul nyomot
hagyott a korszeri gydgyszerkutatdsban és
jelenleg tanui lehetiink az djjdsziiletésének.

Cikksorozatunkat dr. Furka Arpdd pro-
fesszornak ajdnlottuk, akinek hozzdjéruld-
sa eléviilhetetlen a kombinatorikus kémia
alapjainak lerakdsdban, és az dltala lefek-
tetett elvek koszonnek vissza a DNS-kddolt
konyvtdrakban is, ami fontos mérfoldks a
kombikem djjdsziiletésében, megujitdsa-
ban.

Koszonetnyilvdnitds. A szerz§ koszonettel tartozik dr.
Gerencsér Jdnosnak a kézirat szakmai lektordldsdért.
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