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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
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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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