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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]

106

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

Q JAN
O

O= O—<

(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-
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7. abra. Biginelli-féle tobbkomponensii reakcio alkalmazasa dihidropirimidinon-kényvtarak
szintézisére - (ACC = acil-klorid, ISC = izotiocianat, SUC = szulfonil-klorid) - in memoriam

Lukacs Andras (1969-2015)
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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]

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA
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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.

IRODALOM

(1] Zhu, T., Cao, S., Su, P. C., Patel, R., Shah, D., Chokshi, H. B.,
et al. (2013). Hit identification and optimization in virtual
screening: practical recommendations based on a critical
literature analysis: miniperspective. . Med. Chem., 56(17),
6560-6572.

[2] Kennedy, A. (1997). Managing the Drug Discovery/Devel-
opment Interface. Drug Discov. Today, 2, 436-444.

[3] Leeson, P. D. (2016). Molecular inflation, attrition and the
rule of five Adv. Drug Deliv. Rev,, 101, 22-33.

[4] Eddershaw, P. ], Beresford A. P, Bayliss. M.K. (2000).
ADME/PK as Part of a Rational Approach to Drug Dis-
covery, Drug Discov. Today, 5, 409-414.

[5] Dandapani, S., Rosse, G., Southall, N., Salvino, J. M., &
Thomas, C. J. (2012). Acquiring, and Using Small Molecule
Libraries for High-Throughput Screening. Curr. Protoc.
Chem. Biol.,, 4, 177-191.

[6] Galloway, WR., Spring, DR. (2009). Is synthesis the main
hurdle for the generation of diversity in compound libra-
ries for screening? Expert Opin. Drug Discov., 4(5), 467-
472.

[7] Gorse, A.-D, Diversity in medicinal chemistry space. Curr.
Top. Med. Chem., 2006. 6(1), 3-18.

[8] Jacoby, E., Schuffenhauer, A., Popov, M., Azzaoui, K., Hav-
ill, B,, Schopfer, U et al. (2005). Key aspects of the Novar-
tis compound collection enhancement project for the com-
pilation of a comprehensive chemogenomics drug discov-
ery screening collection. Curr. Top. Med. Chem, 5(4), 397-
411.

[9] Dolle, R.E. (2002) Comprehensive survey of combinatorial
library synthesis: 2001. . Comb. Chem., 4, 369-418.

[10] Maldonado, A. G., Doucet, J. P, Petitjean, M., & Fan, B. T.
(2006). Molecular similarity and diversity in chemoinfor-
matics: from theory to applications. Mol. Divers., 10(1), 39-79.

[11] Paricharak, S., Méndez-Lucio, O., Chavan Ravindranath,
A., Bender, A., IJzerman, A. P, & van Westen, G. . (2018).
Data-driven approaches used for compound library de-
sign, hit triage and bioactivity modeling in high-through-
put screening. Brief Bioinform., 19(2), 277-285.

[12] An, Y., W. Sherman, and S. L. Dixon, (2012). Hole filling
and library optimization: Application to commercially

available fragment libraries. Bioorg. Med. Chem., 20(18),
5379-5387.

[13] Jacoby, E., Wroblowski, B., Buyck, C., Neefs, . M., Meyer,
C., Cummings, M. D,, & van Vlijmen, H. (2018). Protocols
for the Design of Kinase-focused Compound Libraries.
Mol. Inform., 37(5), €1700119.

[14] Guo, T., & Hobbs, D. W. (2003). Privileged structure-based
combinatorial libraries targeting G protein-coupled recep-
tors. Assay Drug Dev. Technol., 1(4), 579-592.

[15] Zhang, X., Betzi, S., Morelli, X., & Roche, P. (2014). Fo-
cused chemical libraries-design and enrichment: an ex-
ample of protein—protein interaction chemical space.
Future Med. Chem., 6(11), 1291-1307.

[16] Baell, J. B,, G. A. Holloway, (2010). New substructure filters
for removal of pan assay interference compounds (PAINS)
from screening libraries and for their exclusion in bioas-
says. J. Med. Chem., 53(7), 2719-2740.

[17] Senger, M. R., Fraga, C. A, Dantas, R. E, & Silva Jr, E P
(2016). Filtering promiscuous compounds in early drug
discovery: is it a good idea? Drug Discov. Today, 21(6),
868-72.

[18] Cheng, X., & Hochlowski, J. (2002). Current application of
mass spectrometry to combinatorial chemistry. Anal.
Chem., 74(12), 2679-2690.

[19] Karancsi, T., Gédorhazy, L., Szalay, D, & Darvas, E (2005).
UV-triggered main-component fraction collection method
and its application for high-throughput chromatographic
purification of combinatorial libraries. J. Comb. Chem.,
7(1), 58-62.

[20] Darvas E, Dormdn G., Karancsi T., Nagy T., Bdgyi I,
(2002). Estimation of Stability and Shelf Life for Com-
pounds, Libraries and Repositories in Combination with
Systematic Discovery of New Rearrangement Pathways. In:
Handbook of Combinatorial Chemistry (Eds. Nicolaou KC,
Hanko R and Hartwig W), 806-828, Wiley-VCH, New York,
Weinheim.

[21] Tlouga, PE., Winkler, D,, Kirchhoff, C., Schierholz, B., &
Walcke, J. (2007). Investigation of 3 industry-wide applied
storage conditions for compound libraries. ] Biomol Screen,
12(1), 21-32.

[22] Kozikowski, B. A., Burt, T. M., Tirey, D. A., Williams, L. E,,
Kuzmak, B. R., Stanton, D. T, et al. (2003). The effect of
freeze/thaw cycles on the stability of compounds in DMSO.
J. Biomol. Screen., 8, 210-215.

[23] Lipinski, C. A., Lombardo, E, Dominy, B. W, Feeney, P. J.
(1997). Experimental and computational approaches to es-
timate solubility and permeability in drug discovery and
development settings. Adv. Drug Delivery Rev,, 23, 3-25.

[24] Veber, D. E, Johnson, S. R., Cheng, H-Y., Smith, B. R.,
Ward, K.W,, Kenneth, DX. (2002) Molecular properties

LXXVI. EVFOLYAM 4. SZAM «2021. APRILIS « DOI: 10.24364/MKL.2021.04

that inlluence the oral bioavailability of drug candidates.
J. Med. Chem., 45, 2615-2623.

[25] Lovering, E, Bikker, J., Humblet, C. (2009). Escape from
flatland: increasing saturation as an approach to improv-
ing clinical success. J. Med. Chem., 52, 6752-6756.

[26] Wager, T. T, Villalobos, A., Verhoest, P R., Hou, X., & Shaf-
fer, C. L. (2011). Strategies to optimize the brain availabili-
ty of central nervous system drug candidates. Expert Opin.
Drug Discov,, 6(4), 371-381.

[27] Besnard, J., Jones, P. S., Hopkins, A. L., & Pannifer, A. D.
(2015). The joint european compound library: Boosting
precompetitive research. Drug Discov. Today, 20(2), 181-186.

[28] Darvas E, Keser(i G., Papp A., Dormén G., Urge L., Kraj-
csi P (2002). In Silico and Ex Silico ADME Approaches for
Drug Discovery, Curr. Top. Med. Chem.,, 2, 1269-1277.

[29] High-throughput ADMETox Estimation: In vitro & in sil-
ico approaches, (2002) BioTechniques Press, Eaton Pub-
lishing Eds Darvas F and Dormén G, BioTechniques Press,
Eaton Publishing, Westborough, MA, USA.

[30] Darvas E, Dormén G., Papp A. (2000). Diversity Measures
for Enhancing ADME Admissibility of Combinatorial
Libraries, J. Chem. Inf. Comp. Sci., 40, 314-322

[31] Smithing, M. P, Darvas, E (1992). HazardExpert: an expert
system for predicting chemical toxicity. In: Food safety as-
sessment, Eds. J. W. Finley, S. E Robinson and D. J. Arm-
strong. ACS-Symposium-series-American-Chemical-Society
(USA). (no. 484) p. 191-200.

[32] Vass L., Kis Z, Fehér L. Z., Zvara A., Lérincz Z., Borbola
I, Cseh S, Kulin S, Urge L., Dorman G., Puskds L.G.
(2006). Medium-Throughput Microarray-Based Approach
for Toxicogenomic Profiling of Small Molecules, QSAR
Comb. Sci., 25(11), 1039-1047.

[33] Burke, M.D,, Berger, E.M., Schreiber, S.L. (2004). A Syn-
thesis Strategy Yielding Skeletally Diverse Small Molecules
Combinatorially. J. Am. Chem. Soc., 126, 14095-14104.

[34] Beeler, A.B., S.E. Schaus, J.A. Porco Jr. (2005). Chemical li-
brary synthesis using convergent approaches. Curr. Opin.
Chem. Biol., 9(3), 277-284.

[35] Ugi, I. (2001). Recent progress in the chemistry of multi-
component reactions. Pure Appl. Chem., 73(1), 187-191.
[36] Kappe, C.0. (2000). Recent advances in the Biginelli dihy-
dropyrimidine synthesis. New tricks from an old dog. Acc.

Chem. Res., 33(12), 879-888.

[37] Long, A. (2012). Parallel chemistry in the 21* century. Curr.
Protoc. Pharmacol., 58(1), 9-16.

[38] Ortholand, J. Y., Ganesan, A. (2004). Natural products and
combinatorial chemistry: back to the future. Curr. Opin.
Chem. Biol., 8(3), 271-280.

[39] Tan, D. S,, (2005). Diversity-oriented synthesis: exploring
the intersections between chemistry and biology. Nature
Chem. Biol., 1(2), 74.

[40] Galloway, W. R., A. Isidro-Llobet, D. R. Spring (2010). Di-
versity-oriented synthesis as a tool for the discovery of
novel biologically active small molecules. Nat. Commun.,
1(1), 1-13.

[41] Schreiber, S. L. (2000.) Target-oriented and diversity-ori-
ented organic synthesis in drug discovery. Science,
287(5460), 1964-1969.

[42] Galloway, WR.J.D,, Spring, DR. (2013) Towards drugging
the undruggable: enhancing the scaffold diversity of syn-
thetic small molecule screening collections using diversi-
ty-oriented synthesis. Divers. Oriented Synth., 1, 21-28.

[43] Schreiber, S.L. (1998). Chemical genetics resulting from a
passion for synthetic organic chemistry. Bioorg. Med.
Chem,, 6(8), 1127-1152.

[44] Darvas E, Dormdn G., Krajcsi P, Puskds L. G., Kovari Z.,
Lérincz Z., Urge L., (2004). Recent Advances in Chemical
Genomics, Curr. Med. Chem.,, 11, 3119-3145.

[45] Chemical Genomics and Proteomics, (2013). Eds. Darvas
E, Guttman A., Dormén G., Taylor and Francis/CRC Press.
New York, Basel.

[46] Dormdn, G. (2011). Fenotipus alapi megkozelitések, ké-
mia genomika Gydgyszerkutatds kémidja (szerk. Kesert
Gy.), Akadémiai Kiadd, Budapest, 116-152 old.

[47] Nielsen, T.E., Schreiber, S.L. (2008) Diversity-oriented syn-
thesis — towards the optimal screening collection: a syn-
thesis strategy. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 47(1), 48-56.

[48] Beckmann, H. S G., Nie, E, Hagerman, C. E., Johansson,
H, Tan, Y. S, Wilcke, D, Spring, D. R. (2013) A strategy for
the diversity-oriented synthesis of macrocyclic scaffolds
using multidimensional coupling. Nature Chem., 5, 861-867.

[49] Wetzel S., Bon R.S., Kumar K., Waldmann H. (2011). Biol-
ogy-oriented synthesis. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 50,
10800-10826.

[50] Hajduk, P. ], Galloway, W. R. J. D,, Spring, D. R. (2011) A
question of library design. Nature, 470, 42-43.

111



